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Gesteigerte Gefäßneubildung und retikuläre Fibrose sind zwei morphologische 
Veränderungen im Knochenmark von CML-Patienten, welche mit einem schlechteren 
Krankheitsverlauf assoziiert sind. Imatinib, ein selektiver Tyrosinkinaseinhibitor, hemmt die 
angiogenen und  fibrogenen Substanzen VEGF und PDGF.  
Diese Dissertation untersuchte den Einfluss von Imatinib auf die Vaskularisierung und den 
retikulären Fasergehalt im Knochenmark von Patienten mit chronischer myeloischer 
Leukämie (CML). 
Es wurden 67 repräsentative Knochenmarkbiopsien von insgesamt 19 Patienten, behandelt in 
Multicenter-Studien an der Universitätsklinik Leipzig, eingeschlossen. Davon waren zehn 
Patienten bereits mit IFN-α + Cytarabin vorbehandelt worden. Neun Patienten mit 
neudiagnostizierter CML erhielten Imatinib als Ersttherapie. Knochenmarkbiopsien zu den 
Zeitpunkten t0 (vor Therapiebeginn), t1 (6-15 Monate) und t2 (21-36 Monate) nach 
Behandlungsstart mit Imatinib wurden untersucht. Weiter wurde eine Kontrollgruppe aus 19         
KM-Biopsien gebildet, welche ohne pathologischen Befund waren. 
Während der Behandlung mit Imatinib kam es bei der Mehrzahl der Patienten zu einer 
Normalisierung der Gefäßdichte im Knochenmark. Der Fasergehalt im Knochenmark der 
CML-Patienten sank bei allen Patienten auf Normwerte ab. Dies zeigt den positiven Einfluss 
von Imatinib auf die morphologischen Veränderungen Vaskularisierung und Faserdichte im 
Knochenmark von CML-Patienten. Ein Einfluss der Vorbehandlung mit IFN-α + Cytarabin 
auf die Dynamik der morphologischen Parameter während der Behandlung mit Imatinib war 
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 Die chronische myeloische Leukämie (CML) ist charakterisiert als eine klonale Erkrankung 
monoklonaler hämatopoetischer Stammzellen, die zu einer autonomen Proliferation der 
Zellen der Granulopoese führt (Dameshek et al. 1951, Deininger et al. 2000). Unter den 
Leukämien des Erwachsenenalters beträgt die Zahl der CML etwa 15-20%, was einer 
Inzidenz von 1.3-1.5/105 und Jahr entspricht (Faderl et al. 1999). Das mediane Alter bei 
Diagnosestellung liegt zwischen 55 und 60 Jahren. Männer sind etwas häufiger betroffen.  
Die Ätiologie der Erkrankung ist noch weitgehend ungeklärt. Eine familiäre Häufung konnte 
nicht nachgewiesen werden. Ein gut belegter Risikofaktor ist ionisierende Strahlung. Dies 
konnte man in Untersuchungen an Überlebenden der Atombombenabwürfe 1945 in Japan 
zeigen (Tanaka et al.1989, Corso et al. 1995). Die Rolle von Chemikalien wie Benzolen und 
anderen aromatischen Kohlenwasserstoffen in der Ätiologie der CML ist dagegen umstritten    
(Bernard 1989). 
 
1.1.1 Pathogenese  
Nach der WHO-Klassifikation für myeloische Neoplasien ist die CML durch die Präsenz des 
Philadelphia-Chromosoms (Ph) BCR-ABL definiert  (Vardiman et al. 2002). Dabei handelt es 
sich um eine reziproke Translokation von genetischem Material zwischen dem Chromosom 9 
und Chromosom 22. Das Philadelphia-Chromosom kann in 97% der Fälle nachgewiesen 
werden. In 2-3% der Fälle liegt eine kryptische Translokation der Chromosomen 9 und 22 vor 
(Faderl et al 1999).  
Im Rahmen der Translokation kommt es zu Doppelstrangbrüchen in den Genen ABL 
(Chromosom 9q34) und BCR (22q11) und zum Austausch von genetischem Material 
zwischen den beiden Loci. Das Resultat ist die Fusion von BCR-Sequenzen 5‘mit ABL-
Sequenzen auf dem derivativen Chromosom 22 (22q-, Philadelphia-Chromosom) und von 
ABL-Sequenzen 5‘mit BCR-Sequenzen auf dem derivativen Chromosom 9. Es entsteht ein 
Hybrid-BCR-ABL-Gen, das in eine chimäre mRNA transkribiert wird (Faderl et al. 1999).  
Nach Translation entsteht das chimäre BCR-ABL-Protein. Die Größe dieses BCR-ABL-
Proteins variiert in Abhängigkeit davon, in welche Bruchpunkt-Region des BCR-Gens sich 
das ABL-Gen einfügt (siehe Abb. 1). Es konnten drei Bruchpunkte im BCR-Gen identifiziert 





Abbildung 1: Translokation von t(9;22): Nach Brüchen im Bereich der langen Arme der 
Chromosomen 9 und 22 erfolgt eine reziproke Translokation der Fragmente. Es entsteht ein 
verlängertes Chromosom 9 und ein verkürztes Chromosom 22, das eigentliche Philadelphia-
Chromosom (Ph)  
 
In 95% der Fälle der Ph-positiven CML liegt der Bruchpunkt in einer 5,8kb großen Region, 
der so genannten „major breakpoint cluster region“ (M-bcr). Im Resultat entsteht ein 210 kD 
BCR-ABL-Protein (Deininger et al. 2000). Zwei weitere Bruchpunktregionen werden als 
„minor breakpoint cluster region“ (m-bcr) und „µ-bcr-region“ (µ-bcr) bezeichnet (Melo et al. 
1994, Pane et al. 1996). Im Falle einer Fusion in der m-bcr entsteht ein 190kD Protein, 
assoziiert mit der akuten lymphoblastischen Leukämie (ALL). Bei der Fusion im Bereich der 
µ-bcrBCR-Region entsteht ein 230 kD schweres Protein, welches assoziiert ist mit der 
chronischen neutrophilen Leukämie (Pane et al 1996).  
Der ABL-Anteil des Fusionsproteins besitzt eine konstitutive Tyrosinkinaseaktivität. Die 
inhibierenden 5‘ gelegenen Anteile des Gens (Cap) sind im Rahmen der Translokation 
verloren gegangen (Ren 2005). 
Die BCR-Domain aktiviert die Kinaseaktivität von ABL (Cotta et Buesos-Ramos 2007).  
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BCR-ABL beeinflusst multiple intrazelluläre Signaltransduktionsprozesse. Insbesondere 
kommt es zur Aktivierung mitogener Signale, Hemmung der Apoptose, genetischer 
Instabilität und zur Störung der Adhäsion an Knochenmarksstromazellen und extrazelluläre 
Matrix. Eine zentrale Rolle spielt dabei die unregulierte (konstitutive) Tyrosinkinaseaktivität 
von BCR-ABL (Hochhaus und Hehlmann 2001a). Zu den Signalkaskaden mit Einfluss auf 
die mitotische Aktivität der Zelle gehören unter anderem das rate-sarcoma-Kinasen-System 
(RAS), RAS- und das Mitogen aktivierende Protein-Kinasen-System (MAP), der 
Januskinasen- Signalweg (JAK), der Signal Transducers and Activators of Transcription -
Signalweg (JAK/STAT) sowie der Phosphoinositol-3-Kinasen-Signalweg (PI-3) (Hochhaus 
und Hehlmann 2001a). Die Bindung des Adaptorproteins Growthfactor receptor-binding 
protein-2 (GRB-2) an die BCR-Domäne ermöglicht die Verbindung von BCR-ABL mit der 
RAS-Aktivierungskaskade, welche in die Regulation der Zellproliferation eingebunden ist 
(Pendergast et al. 1993). Über Bindungen mit dem v-crk sarcoma virus CT10 oncogene 
homolog (avian)-like-Protein (CRKL) kommt es zur Aktivierung des RAS- und PI3-Kinase-
Signalweges (Feller et al. 1995, Martelli et al. 1993). BCR-ABL aktiviert JAK- und STAT-
Proteine im Zytoplasma. Im phosphorylierten Zustand migrieren STAT-Proteine in den 
Zellkern und aktivieren dort die Transkription (Frank et al. 1996). Auch der 
Pathomechanismus der Apoptosehemmung ist auf die Tyrosinkinaseaktivität von BCR-ABL 
zurückzuführen. Über Aktivierung des Ras-Signalweges werden antiapoptotische Systeme 
stimuliert (Deininger et al. 2000). Weiterhin beeinflusst BCR-ABL Adhäsionsproteine wie 
Paxillin dahingehend, dass sie vermehrt Tumorzellen in die Peripherie freigesetzen (Salgia et 
al. 1995). Dies kann zur Ansiedelung in extramedullären Hämatopoesezentren wie Milz und 
Leber führen. 
 
1.1.2 Krankheitsverlauf  
Der Verlauf der CML ist durch drei Krankheitsphasen geprägt. In der Regel wird die 
Erkrankung in der chronischen Phase (CP) diagnostiziert, oft als Zufallsbefund. Die CP dauert 
ohne Behandlung in der Regel zwischen 3-5 Jahren. Klinisch findet sich in der CP eine 
relative Beschwerdearmut. Die Myelopoese ist exzessiv vermehrt, die Differenzierung und 
Funktion der Zellen jedoch weitgehend erhalten. Therapeutisch ist die CP mittels 
zytoreduktiven Agenzien leicht zu beherrschen (Hehlmann et al. 2004). Ohne Behandlung 
kommt es regelhaft zur Progression. In etwa der Hälfte der Patienten erfolgt der Übergang 
schlagartig. Sonst durchläuft die Erkrankung ein Zwischenstadium, das man als akzelerierte 
Phase (AP) bezeichnet (Vardiman et al. 2002).  
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Die Dauer der AP beträgt meist wenige Monate. Es treten Symptome wie Verschlechterung 
des Allgemeinzustandes, B-Symptomatik und Knochenschmerzen auf. Kriterien entsprechend 
der WHO für die AP sind ein Blastenanstieg zwischen 10 und 19 Prozent im peripheren Blut, 
eine periphere Basophilie, eine Thrombozytopenie, Splenomegalie, Leukozytose sowie 
zusätzliche chromosomale Veränderungen im Vergleich zum Diagnosezeitpunkt. Meist tritt 
ein Wirkungsverlust der zytoreduktiven Therapie auf. 
Die Blastenkrise ist definiert durch einen Anstieg der Blasten in Knochenmark oder Blut auf 
über 30%. Diese Phase ist außerordentlich therapierefraktär, und mit einem medianen 
Überleben im Bereich von Wochen charakterisiert. Es wird angenommen, dass für die 
Transformation zur Blastenkrise zusätzliche Mutationen verantwortlich sind, die ihrerseits 
Folge der genetischen Instabilität der CML-Zellen sind. So lassen sich vielfach 
zytogenetische Veränderungen nachweisen. Die häufigste ist die Trisomie 8. Weitere 
Aberrationen sind Trisomie 19, Isochromosom 17 und das Auftreten eines zweiten 
Philadelphia-Chromosoms. Auf molekularer Ebene konnten Mutationen von Tumor-
Suppessor-Genen wie p53 und p16 nachgewiesen werden (Karbasian et al. 2006) 
  
1.1.3 Diagnostik  
Es werden Untersuchungen zur Diagnosefindung von Verfahren zur Verlaufskontrolle 
unterschieden. Am Anfang der Diagnosekaskade steht die Untersuchung des 
Blutbildes/Differentialblutbildes.  Dabei ist der Leitbefund der CML die Leukozytose. Im 
Differentialblutbild findet sich eine Linksverschiebung mit Auftreten unreifer Vorstufen der 
Myelopoiese. Laborchemische Untersuchungsmethoden mit Bestimmung der alkalischen 
Leukozytenphosphatase (ALP), der LDH und des Harnsäurespiegels helfen die Diagnose 
weiter zu verfeinern. Die ALP ist bei der CML im Vergleich zu den anderen 
myeloproliferativen Erkrankungen stark vermindert. Eventuell sind LDH und Harnsäure auf 
Grund des vermehrten Zellumsatzes erhöht.  
Die Knochenmarkaspiration und die Knochmarkbiopsie zeigen typischerweise eine 
Hyperplasie der Myelopoiese und häufig auch der Megakaryopoiese. Es findet sich in einem 
Drittel der Fälle bei der Erstdiagnose eine Faservermehrung. Weiter lassen sich häufig 
glykolipidspeichernde Makrophagen, sogenannte Pseudo-Gaucher-Zellen, nachweisen.         
In der zytogenetischen Untersuchung erfolgt mittels Chromosomenanalyse der Nachweis des 
Philadelphia-Chromosoms. Es können auch weitere Abberationen wie ein zweites 
Philadelphia-Chromosom, das Isochromosom 17 oder eine Trisomie 8 oder 19 nachgewiesen 
werden.  
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Als molekularbiologischer Nachweis für das BCR-ABL-Transkript kommt die Multiplex-
Reverse Transkriptase-Polymerase-Ketten-Reaktion (RT-PCR) zum Einsatz. Sie hilft in 3-5% 
der Ph-negativen Fälle den Nachweis einer BCR-ABL-Translokation zu erbringen. Mit der 
Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) ist eine morphologische Zuordnung auf 
Einzelzellniveau möglich.  
Die quantitative Polymerase-Kettenreaktion (PCR) wie auch die FISH-Technik dienen der 
Verlaufskontrolle und dem Nachweis einer minimalen Resterkrankung.  
 
1.1.4 Histologische Befunde  
In der chronischen Phase finden sich Leukozytose und Linksverschiebung der Granulopoiese 
im peripheren Blut, jedoch ist die Differenzierung erhalten. Das Knochenmark weist eine 
gesteigerte Zellularität auf. Besonders die Zellen der Granulopoiese sind vermehrt. Während 
Blasten und Promyelozyten bevorzugt in peritrabekulären und perivaskulären 
Ausreifungszonen liegen, findet man die differenzierten Zellen eher im zentralen Markraum 
(Burkhardt et al. 1982). Die Anzahl der Megakaryozyten ist in der Regel erhöht. Sie sind 
häufig kleiner, weshalb sie auch als Mikromegakaryozyten bezeichnet werden (Georgii et al. 
1984, Thiel et al. 2000a). Weiter finden sich glykopeptidspeichernde Zellen (Hochhaus et al. 
2002). Diese sogenannten Pseudo-Gaucher-Zellen und meerblauen Histiozyten sind 
Speichermakrophagen, deren Vermehrung auf den gesteigerten Zellumsatz zurückzuführen ist 
(Horny 1999). Es besteht in 40% der Fälle eine fokale oder diffuse Retikulinfaservermehrung 
(Kantarjian et al. 2005a).   
In der Akzelerations-Phase kommt es zu einem progressiven Verlust der Differenzierung und 
somit zum Anstieg des Blastenanteils auf 10-19% im Blut oder Knochenmark. Weitere 
Kriterien sind Blasten plus Promyelozyten >30% und Thrombozytopenie <100/nL. Des 
Weiteren findet sich eine Zunahme retikulärer Fasern. 
In der Blastenkrise steigen die Blastenzahlen im Blut oder Knochenmark über 30% an. In 
etwa zwei Dritteln der Fälle findet sich in der Blastenkrise eine myeloische Differenzierung, 
in den anderen Fällen eine B-lymphozytäre Differenzierung. Zuweilen kommen auch 
megakaryozytäre Blastenkrisen vor. Die fortschreitende Myelofibrose kann so ausgeprägt 
sein, dass sie häufig nicht mehr von einer genuinen Osteomyelosklerose zu unterscheiden ist. 
In deren Folge kann eine hämatopoetische Insuffizienz auftreten (Thomas et al. 1996). 
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Tabelle 1: Kriterien zur Krankheitsphase der CML 
Phase WHO-Kriterien 
akzellerierte Phase Blasten 10-19% 
Basophiele >20% 
Chromosomenanomalien neu im Vergleich 
zur Diagnose 
Thrombozyten <100x109/l unabhängig von 
der Therapie 
Blasten-Phase Blasten >20%  
extramedulläre Blasten nachweisbar 
große Foci oder Kluster von Blasten im 
Knochenmark 
 
Neben einer Einteilung der Krankheitsphasen ist auf Grund des variablen Erscheinungsbildes 
auch eine Einteilung in verschiedene histologische Subtypen möglich. In Deutschland 
bestehen aktuell zwei verschiedene Klassifikationssysteme, die Köln-Klassifikation (Thiele et 
al. 2000a) und eine Einteilung nach Georgii et al. (1998) nach Blastengehalt, 
Fibrosierungsgrad und Megakaryozytenbeteiligung. Die Köln-Klassifikation unterscheidet 
den granulozytären Subtypen von einem megakaryozytenreichen, einem myelofibrotischen 
und einem überlappenden Subtypen (Thiele et al. 2000a). Insbesondere die Myelofibrose wird 
dabei als Hinweis auf einen schlechteren Krankheitsverlauf gewertet (Thiele et al.2000b).  
 
1.1.5 Therapie der chronischen myeloischen Leukämie 
In der CML-Therapie der ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts stand als Mittel der Wahl 
lediglich die Strahlentherapie der Milz zur Verfügung (Minot et al. 1924). Zwar beeinflusste 
sie nicht die Lebenserwartung, konnte aber die Symptome lindern. Ab den 1950er Jahren 
kamen Alkylanzien, vor allem Busulfan, zum Einsatz. Der zytotoxische Effekt beruht auf der 
Alkylierung der Dann und RNA. Für sie ließ sich jedoch weder ein zytogenetisches 
Ansprechen noch eine Überlebensverlängerung nachweisen. Dennoch konnte sich der 1966 
erstmals verwendete Hydroxyharnstoff (HU) bis heute als Therapeutikum behaupten 
(Hehlmann et al. 2007).  
Ende der 1970er Jahre wurde die erste kurative Therapie der CML entwickelt. Durch 
Transplantation allogener Stammzellen konnte eine vollständige Heilung erreicht werden 
(Kalaycio 2001). Ziel der Behandlung ist es mittels myeloablativer Chemotherapie und/oder 
Ganzkörperbestrahlung die hämatopoetischen Zellen und damit auch den leukämischen 
Zellklon zu vernichten. Im Anschluss wird die Hämatopoiese durch die Transplantation der 
Spenderstammzellen wieder aufgebaut (Hochhaus und Hehlmann 2001b). Leider kommen nur 
etwa zwei Drittel der CML-Patienten für diese Behandlung in Frage, bedingt durch die 
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Limitationen des Alters, Altersvorschriften und Mangels passender Spender. Hinzu kommt 
das Problem der  knochmarktransplantationsassoziierten Mortalität und Morbidität. 
Hoffnungen für eine mögliche Heilung, mittels einer medikamentösen Therapie, bestand, als 
in den 1980 Jahren mit dem Einsatz des immunmodulatorischen Zellbotenstoffes          
Interferon alpha (IFN-α) begonnen wurde. Es wurden erste komplette zytogenetische 
Remissionen in Form eines Rückganges der BCR-ABL-positiven Zellen beobachtet. Die Rate 
der kompletten zytogenetischen Remission liegt bei bis zu 5-10% (Hehlmann et al. 1994). Die 
Euphorie wurde jedoch bald durch aufkommende Resistenzentwicklungen getrübt. Trotz 
alledem konnte eine Überlebensverlängerung von 2 Jahren gegenüber der HU-Therapie 
erreicht werden (Hehlmann et al. 1994). 
Anfang der 1990 Jahre wurde, in der Hoffnung die Resistenzentwicklung zu verzögern, eine 
Kombinationstherapie, mit Cytarabin (Ara-C) und IFN-α entwickelt. Trotzdem liegt die Rate 
der Langzeitremissionen bei CML-Patienten mit dieser Therapie unter 20% (Faderl et al. 
1999). 
 
1.1.5.1 Imatinib mesylate (STI 571, Glivec®) 
Im Jahr 1996 gelang es das 2-Phenylaminopyrimidin Signal-transduktions-Inhibitor-571  
(STI-571, Imatinib mesylate, Gleevec®) zu synthetisieren. Es inhibiert mit einer hohen 
Selektivität die Tyrosinkinasen von c-ABL und BCR-ABL. Nur die Tyrosinkinasen des 
PDGF-Rezeptors β und c-KIT weisen ähnlich niedrige Konzentrationen auf (Drucker et al. 
1996, Carroll Deininger et al. 1997).  
Der Therapieerfolg zeichnete sich schnell in kleineren Untersuchungen ab (Drucker et al. 
2001, Talpaz et al. 2002, Kantarjian et al. 2003).  
In der akzelerierten Phase bewirkt eine Behandlung mit Imatinib eine komplette Remission in 
bis zu 80% der Fälle (Kantarjian et al. 2005c). In der Blastenphase kommt es in 50% der Fälle 
zu einer hämatologischen Remission (Sawyers et al. 2002). Im Vergleich zu konventionellen 
Chemotherapien kann mittels Imatinib eine Überlebenszeitverlängerung erreicht werden 
(Karbasian et al. 2006).  
Im Jahr 2001 begann die International Randomized Study of Interferon versus Imatinib (IRIS) 
als multizentrische, prospektive Studie zum Vergleich der Effektivität von Imatinib und der 
von IFN-α in Kombination mit Cytarabin (Druker et al. 2006). Es wurden 1106 Patienten mit 
neudiagnostizierter CML in chronischer Phase in zwei Gruppen randomisiert. Die erste 
Gruppe erhielt täglich 400mg Imatinib. Die zweite Gruppe erhielt IFN-α in Kombination mit 
einem einmal monatlich durchgeführten 10- tägigem Zyklus Cytarabin. 
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Die letzte Auswertung nach 60 Monaten zeigte ein projiziertes Gesamtüberleben von 89% der 
Patienten mit initialer Imatinib-Therapie. Die komplette hämatologische Ansprechrate (CHR,) 
definiert als weniger als 10000 Leukozyten/mm³, weniger als 4500000 Thrombozyten/mm³ 
ohne extramedulläre Foci und ohne myeloische Vorstufen im peripheren Blut betrug nach 60 
Monaten 98%. Die Rate kompletter zytogenetischer Remissionen (CCR, keine Philadelphia-
Chromosomen-positiven Metaphasen bei  mindestens 20 untersuchten Zellen in Metaphase), 
betrug nach 5 Jahren 87% im Vergleich zu 69% nach 12 Monaten. Die progressionsfreie 
Überlebensrate betrug 84% (Druker et al. 2006).  
 
1.1.5.2 Wirkungsweise von Imatinib 
Imatinib ist ein 2-Phenylaminopyrimidin-Derivat, dem sowohl ein Pyridinrest als auch ein 
Phenyl-Piperazin-Rest angelagert wird. Es tritt in Form von 6 Wasserstoff-Brückenbindungen 
und 15 van der Vaals-Wechselwirkungen mit 21 Aminosäuren des ABL-Abschnitts von 
BCR-ABL in Kontakt und vermittelt so die Inhibition der Kinase (Deiniger et al. 2000). 
Dabei konzentriert sich Imatinib auf zwei Angriffspunkte. Zum einen wird durch Blockierung 
der Substratbindungsstelle von BCR-ABL deren externe Enzymaktivierung gestört. Zum 
anderen ahmt es als Strukturanaloga zum Adenin ATP nach und kann so die Bindungsstelle 




Abbildung 2: Wirkmechanismus von Imatinib: Blockade der Bcr-Abl-abhängigen 
Signaltransduktion durch Besetzung der ATP-Bindungsstelle und somit Blockierung der 
Autophosphorylierung / Phosphorylierung  (Grimm et al. 2005a) 
 
Die Standarddosierung von Imatinib wird mit 400mg pro Tag in der chronischen Phase 
angegeben. Eine Steigerung auf bis zu 800 mg pro Tag geht mit einem verbesserten 
Ansprechen und höheren Raten kompletter zytogenetischer Remissionen einher, erhöht 
jedoch die Hämatotoxizität (Grimm et al. 2005). Dosen von 600 mg pro Tag werden für die 
Behandlung  der akzelerierten Phase und Blastenkrise empfohlen (Wetzler et al. 2005). 
Imatinib wird im Allgemeinen gut vertragen. Das Nebenwirkungsprofil besteht aus milder 
Übelkeit, Muskelkrämpfen, Ödembildung sowie Dermatitis (Hochhaus et al. 2004). Häufig ist 
eine Myelosuppression zu beobachten. Der Schweregrad der Nebenwirkungen nimmt mit der 
Krankheitprogression zu (Schmitt-Graeff und Hochhaus 2006).   
Im Behandlungsverlauf kann es zum Auftreten sekundärer Resistenzen gegenüber Imatinib 
kommen. Sie treten in der chronischen Phase nur selten auf (2-4% pro Jahr). Hingegen 
werden sie in der akzelerierter Phase und Blastenkrise viel häufiger beobachtet             
(Wetzler et al. 2005).  
Mechanismen der Resistenzentwicklung sind Amplifikationen des BCR-ABL-Gens mit 
gesteigerter Produktion des BCR-ABL-Proteins, sowie Mutationen der Kinase-Domäne, die 
die Bindung von Imatinib an die ATP-Bindungsstelle erschweren oder blockieren. 
Therapiekonzepte, um diese Resistenzentwicklungen zu vermeiden bzw. zu reduzieren, sind 
in Entwicklung. Neben Erhöhung der Medikamentendosis werden Kombinationstherapien mit 
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IFN-α und Cytarabin untersucht (Wetzler et al. 2005). Des Weiteren werden Substanzen mit 
höherer oder veränderter Wirksamkeit entwickelt.  
So ist zum Beispiel Dasatinib ein neuer Tyrosinkinaseinhibitor mit erweitertem Spektrum 
gegen BCR-ABL-Mutanten. Dasatinib bindet wie Imatinib an die ATP-Bindungsstelle von 
BCR-ABL und inhibiert ein breiteres Spektrum an Kinasezielen von BCR-ABL. Dasatinib 
erhielt im Juni 2006 in den USA die Zulassung zur Behandlung von CML-Patienten, welche 
eine Resistenz oder Unverträglichkeit von Imatinib aufweisen (Maekawa et al. 2007).   
 
1.2    Angiogenese  
1.2.1 Angiogenese allgemein 
Die Blutgefäßentwicklung wird unterteilt in Vaskulogenese und Angiogenese.  
Die Vaskulogenese bezeichnet die de-novo Bildung von Gefäßen aus Endothelvorläuferzellen 
(Angioblasten). Sie findet in der frühen Embryogenese statt (Patan 2000). Im Gegensatz dazu 
bedeutet die Angiogenese die Bildung neuer Gefäße, ausgehend von einem bereits 
bestehendem Gefäßsystem. Sie tritt während der Embryogenese und im Erwachsenenalter auf 
(Battegay 1995). Bei der physiologischen Angiogenese kommt es durch Abbau von 
extrazellulärer Matrix, der Aktivierung, Proliferation und Migration von Endothelzellen und 
deren Vorläuferzellen zur Aussprossung neuer Kapillaren (Folkman 1995). Kontrolliert 
werden diese Prozesse durch ein sehr feingliedrig funktionierendes Zusammenspiel 
aktivierender und inhibierender Enzyme, Interleukine und anderen Faktoren                    
(siehe Tabelle 2). Diese werden aus verschiedenen Zellarten (Monozyten / Makrophagen, 
Endothelzellen, Muskelzellen, Fibroblasten, Lymphozyten und Tumorzellen) freigesetzt 
(Folkman and Shing 1992). Weiter wirken an Endothelzellen membrangebunde Faktoren und 
biomechanische Einflüsse regulierend auf die Angiogenese. Zu den wichtigsten angiogenen 
Faktoren gehören der Vascular endothelial growth factor (VEGF), der Platelet derived growth 




Tabelle 2: Angiogene und antiangiogene Faktoren  
Angiogene Faktoren Antiangiogene Faktoren 




Placental growth factor (PIGF) Fibronectin 
Basic/acidic fibroblast growth factor (FGF) Platelet factor 4 fragment 
Platelet-derived growth factor (PDGF) Epidermal growth factor fragment 
Platelet-derived epidermal growth factor Tissue inhibitor of metalloproteinases 
Angiogenin Retinoic acid 
Angiopoietin-1 Thalidomide 
Hepatocyte growth factor (HGF) Interleukin-1 (IL-1) 
Epidermal growth factor (EGF) IL-12 
Insulin like growth factor (IFG-1) Anti-VEGF 
Tumuor necrosis factor α (TNF-α) Anti-vitaxin 
Transforming growth factor (TGF-α, β) Anti αVβ3 
Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 
(GM-CSF) 
 
Granulocyte colony-stimulating factor 
(G-CSF) 
 
Interleukin 2 (IL-2)  
IL-6  
IL-8  
Vitaxin αVβ3  
 
Gefäßneubildungen im Erwachsenenalter finden sich im Rahmen physiologischer und 
pathologischer Prozesse. Bei der Plazentabildung, der Ausbildung des Corpus luteum und der 
Wundheilung ist die Angiogenese erwünscht. Als pathologische Prozesse mit gesteigerter 
Angiogenese sind verschiedene chronische Entzündungen, die diabetische Retinopathie, 
ischämische Erkrankungen am Herzen und im peripheren Kreislaufsystem sowie 
Tumorwachstum u–d -metastasierung zu nennen (Carmeliet 2005).  
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Tumoren können sich bis zu einer Größe von 1-2 mm durch passive Diffusion versorgen. Bei 
Überschreitung dieser Größe wird die Versorgung durch Blutgefäße notwendig. Dies kann auf 
verschiedene Art und Weise erfolgen. Ähnlich der physiologischen Angiogenese kann der 
Tumor die Gefäßneubildung aus einem bestehenden Kapillarnetz induzieren. Weiter ist das 
Wachstum des Tumors entlang eines Gefäßes möglich, was die Neubildung von Gefäßen 
überflüssig macht (Papetti et al. 2002). Möglich ist dies durch Einbruch von Tumorzellen in 
die Gefäßwand. Die dritte Möglichkeit besteht in der Aktivierung endothelialer 
Vorläuferzellen. Sie zirkulieren im Blut und besitzen die Fähigkeit zur Migration, 
Proliferation und Differenzierung zu reifen Endothelzellen (Rafii 2000)  
Die tumorinduzierte Gefäßneubildung wird, wie erwähnt, über zahlreiche Substanzen 
vermittelt, welche auch bei der physiologischen Angiogenese zu finden sind.  
Der Vascular endothelial growth factor (VEGF) spielt in der tumorassoziierten  Angiogenese 
eine zentrale Rolle (Papetti et al. 2002). In zahlreichen Tumoren besteht eine erhöhte VEGF-
Genexpression. In vitro-Untersuchungen konnte bei unterschiedlichsten Tumorzellen die 
Produktion von VEGF nachgeweisen (Ferrara et al. 1999).  
VEGF wird von fast allen Geweben exprimiert. Besonders hohe Konzentrationen finden sich 
in Geweben mit hoher Angiogeneseaktivität wie zum Beispiel fetales Gewebe, Plazenta, 
Corpus luteum oder eben auch in Tumoren.  
Die Wirkung von VEGF wird über Tyrosinkinasen, sogenannte VEGF-Rezeptoren, vermittelt. 
Diese sind auf  Endothelzellen, glatten Gefäßmuskelzellen, Monozyten und Makrophagen zu 
finden (Papetti und Herman 2002). 
Die VEGF-Rezeptoren besitzen eine extrazelluläre und intrazelluläre Domäne. Über sie 
werden Zellproliferation, Veränderungen im Apoptoseverhalten, Zellmigration und 
Zellformveränderungen vermittelt (Waltenberger et al. 1994). Es konnten drei verschiedene 
VEGF-spezifische Rezeptoren (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3) identifiziert werden. 
VEGFR-1 und -2 vermitteln vornehmlich Effekte im Blutgefäßsystem, während VEGFR-3 im 
Lymphgefäßsystem wirksam ist (Lim und Levine 2005).  
Nach Bindung von VEGF an den Rezeptor kommt es zur Phosphorilierung mit darauf 
folgender Aktivierung verschiedener Signalkaskaden. Die Zellproliferation wird über 
Aktivierung der Mitogen aktivierten Protein-Kinase-Kaskade (MAPK) vermittelt           
(Takahashi et al. 1999).  Durch Stimulation von Ras durch Proteinkinase C (PKC) und 
Sphingosin-Kinase (SKP) wird die Produktion weiterer angiogener Substanzen initiiert    
(Lim und Levine 2004). Antiapoptotische und proliferative Effekte können über die PI-3-
Kaskade vermittelt werden (Eriksson et al. 2003). 
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Die Produktion des VEGF und seiner Rezeptoren erfolgt zum einen durch den Tumor selbst, 
aber auch durch Stimulation des umliegenden Stromagewebes (Fukumura et al. 1998). Als 
Stimuli für die VEGF-Produktion sind Gewebshypoxie, Onkogene, Hypoglykämie und 
mechanischer Stress, wie zum Beispiel Druck durch Zellproliferation, zu nennen. Die 
Hypoxie gilt dabei als einer der wichtigsten Faktoren für die Produktion von VEGF (Lim und 
Levin 2004). Sie bewirkt die Aktivierung des Hypoxia-inducable factor 1 (HIF-1). Dieser 
wiederum steigert die Transkription des VEGF-Gens (Dong et al. 2007). 
Die neugebildeten Tumorgefäße zeigen eine Reihe struktureller Unterschiede im Vergleich zu 
normalen Gefäßen (siehe Abb. 5). Sie sind unorganisiert, verlaufen gewunden, haben 
wechselnde Durchmesser und unphysiologische Verzweigungen (Papetti und Herman 2002). 
Des Weiteren können sich neben Endothelzellen auch Tumorzellen in der Gefäßwand 
befinden. In diesem Fall werden die Gefäße Mosaik-Gefäße genannt (Chang et al. 2000). Die 
Perizyten, Bindegewebszellen, welche der Außenwand von Kapillaren und Venolen anliegen 
und sie über Zellfortsätze (Pseudopodien) stabilisieren, sind dilatiert und lassen Lücken 
erkennen (Papetti und Herman 2002). 
Außer zur Versorgung des soliden Tumors dienen die neuen Gefäße auch der 
hämatologischen Metastasierung. Neben dem lymphogenen Metastasierungsweg besteht so 
eine weitere Möglichkeit zur Streuung der Tumorzellen in den gesamten Körper        
(Folkman 2001). Insbesondere über die Mosaik-Gefäße werden Tumorzellen in die Blutbahn 
geschwemmt (Folkman 2001, Chang 2000). Angiogene Faktoren wie der VEGF steigern die 
Gefäßpermeabilität, so dass Tumorzellen leichter in die Blutbahn übertreten können     
(Ranieri et al. 2006, Saaristo et al. 2000). 
Die Gefäßversorgung ist für den Tumor überlebenswichtig. Deshalb haben sich viele 
Studiengruppen die Suche nach Angriffspunkten für eine antiangiogene Therapie zur Aufgabe 
gemacht.   
Dabei wird das Hauptaugenmerk auf den VEGF gerichtet, da dieser, wie bereits erwähnt, ein 
Schlüsselmolekül in der Signalkaskade der Angiogenese darstellt. Mit monoklonalen 
Antikörpern gegen VEGF, VEGF-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren und artifiziellen 
VEGF-Rezeptor-Molekülen wird versucht diesen angiogenen Faktor zu neutralisieren. 
Andere antiangiogene Strategien zielen auf die Unterstützung endogener physiologischer 





1.2.2 Angiogenese bei hämatologischen Erkrankungen 
Während die Bedeutung der Angiogenese bei soliden Tumoren schon seit langem bekannt ist, 
wird ihr im Rahmen maligner hämatologischen Erkrankungen (Leukämien, Lymphome, 
multiples Myelom, myeloproliferative Syndrome) erst in jüngerer Zeit nachgegangen.   
Mitte der 1990er Jahre wurden erstmals Untersuchungen gezielt mit der Fragestellung der 
Angiogenese bei malignen hämatologischen Erkrankungen durchgeführt. Es konnte eine 
deutlich erhöhte Vaskularisierung des Knochenmarkes und erhöhte Spiegel angiogener 
Substanzen nachgewiesen werden (Perez-Atayde et al.1997, Hussong et al. 2000,         
Aguayo et al. 2000).  
Es finden sich Hinweise darauf, dass die Angiogenese eine wichtige Rolle in der Entwicklung 
und Progression hämatologischer Tumoren spielt (Pruneri et al. 1999, Rajkumar et al. 2002, 
Faderl et al. 2005). Ihre Wertigkeit als Prognosefaktor zur Beurteilung des 
Krankheitsverlaufes, Überleben und Ansprechen auf Behandlungen ist jedoch in Abhänigkeit 
der malignen hämatologischen Erkrankungen sehr unterschiedlich (Bairey et al. 2000, 
Rajkumar et al. 2002, Kvasnicka und Thiele 2002, Bathii et al. 2006, Lundberg et al . 2006). 
So sind im Vergleich zu niedriggradigen Lymphomen bei aggressiven hämatologischen 
Erkrankungen wie AML und höhergradigen Lymphomen, höhere Mikrogefäßdichten 
nachweisbar (Pruneri et al. 1999, Vacca 1999).  
Kein prognostischer Wert konnte der Gefäßdichte beim myelodysplastischen Syndrom und 
der essentielle Thrombozytämie nachgewiesen werden (Lundberg et al. 2006, Panteli et al. 
2005) 
Die tumorassoziierte Angiogenese verläuft, ähnlich dem solider Tumoren, durch Aktivierung 
verschiedene Signalkaskaden angiogener Substanzen (Kvasnicka und Thiel 2002).  
Bei unterschiedlichen malignen hämatologischen Erkrankungen konnte die Fähigkeit zur 
VEGF-Synthese und basic FGF-Synthese nachgewiesen werden (Bellamy et al 1999,    
Fusetti et al. 2000). VEGF und bFGF sind wichtige Wachstumsfaktoren für Endothelzellen. 
Außerdem ist bFGF ein entscheidender Faktor zur Aktivierung von Stromazellen. Diese 
Zellen wiederum produzieren Substanzen (Interleukin 6,- 7, Granulocyten Kolonie-
stimulierenden-Faktor (G-CSF), Makrophagen- Kolonie-stimulierenden-Faktor (M-CSF), 
Granulocyten-Makrophagen Kolonie-stimulierenden-Faktor (GM-CSF)), welche das 
Endothelzellenwachstum stimulieren (Anderson et al. 2000, Dankbar et al. 2000). VEGF-
stimulierte Endothelzellen synthetisieren Interleukin-6, IL-7 und GM-CSF. Diese dienen als 
Wachstumsfaktoren für Tumorzellen (Bellamy et al. 1999, Fusetti et al. 2000). Hier zeigt sich 




















Interaktion von Tumorzelle Stromazelle und Gefäßzelle und die involvierten 
Vermittlersubstanzen. (b-FGF: Basic/acidic fibroblast growth factor; IL: Interleukin; VEGF: 
Vascular endothelia growth factor; SCF: Stem cell factor; G-CSF: Granulocyte colony-
stimulating factor; M-CSF: Macrophage colony-stimulating factor; GM-CSF: Granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (Bertolini et al. 2000) 
 
Angiogene Substanzen besitzen somit nicht nur die Fähigkeit, die Gefäßneubildung 
anzuregen, sondern auch die Potenz, das Tumorwachstum anzutreiben.  
Klinische Relevanz finden diese Erkenntnisse durch den Nachweis, dass hohe Serumspiegel 
angiogener Substanzen die Krankheitsprognose verschlechtern. So korrelieren hohe VEGF-
Spiegel bei AML-Patienten mit einer schlechteren Überlebensrate (Aguayo et al. 2002, Hou et 
al. 2008). Erhöhte Spiegel von Angiopoietin-2, bFGF, PDGF und Interleukin-2 und-8 stehen 
für ein schlechteres Outcome bei ALL-Patienten (Faderl et al. 2005, Hou et al. 2008). 
Die wichtige Funktion der angiogenen Faktoren als Vermittler zwischen Tumor und 
Angiogenese macht sie zum idealen Ziel für die Entwicklung neuer Therapiekonzepte der 
Tumorbekämpfung. Bei der Suche nach Angriffspunkten konzentriert sich, wie bei den 
soliden Tumoren, die Forschung vor allem auf die Unterdrückung des VEGF                     
(Lim und Levine 2005). Aber auch Substanzen zur Inhibition von Endothelzellen, Zell-
Adhäsionsmoleküle und Wirkstoffe wie Interferone und Thalidomid werden in aktuellen 
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klinischen und vor-klinischen Studien auf Wirksamkeit untersucht (Lim und Levine 2005, 
Ribatti und Vacca 2005, Podar und Anderson 2007). 
 
1.2.3 Angiogenese bei der chronischen myeloischen Leukämie 
Bei der chronischen myeloischen Leukämie kommt es zu einer vermehrten Vaskularisierung 
des Knochenmarkes (Lundberg et al. 2000, Korkolopoulou et al. 2003, Zetterberg et al. 2004, 
Panteli et al. 2004). Dabei steht die Ausprägung der Angiogenese in engem Zusammenhang 
mit dem Krankheitsstadium. So findet sich, im Vergleich zur chronischen Phase, in der 
Blastenkrise eine deutlich höhere Mikrogefäßdichte (Korkolopoulou et al. 2003). Die erhöhte 
Vaskularisierung resultiert aus einer gesteigerten Synthese verschiedener  angiogener 
Faktoren (VEGF, bFGF, TNF-alpha, HGF) (Di Raimondo et al. 2001, Dias et al. 2002,     
Kim et al. 2005).  
Wie bereits erwähnt, nimmt der VEGF in der tumorassoziierten Angiogenese einen 
besonderen Stellenwert ein. Dies gilt auch für die Pathogenese der Gefäßneubildung bei 
CML-Patienten. Mayerhofer et al. (2002) konnten in in-vitro-Untersuchungen Teile des engen 
Zusammenspiels zwischen dem Onkoprotein BCR-ABL und VEGF rekonstruieren. 
BCR/ABL reguliert die VEGF-Synthese durch Aktivierung der Expression des HIF-1α. Dabei 
nutzt BCR/ABL als Signalwege zur Aktivierung sowohl PI-3-Kinase-Kaskade als auch 
Kaskaden unter Einbeziehung des mammalian target of rapamycin (mTOR) (Mayerhofer et 
al. 2005).   
Wie bereits beschrieben dient der Wachstumsfaktor VEGF nicht nur der Angiogenese 
sondern auch als Stimulus für die Proliferation von Tumorzellen. Bei humanen malignen 
hämatopoietischen Zellen konnte dabei für den VEGF-Rezeptor-2 (Flk-1/KDR) eine 
Schlüsselrolle in der VEGF-vermittelten autokrinen Wachstumsstimulation herausgearbeitet 
werden (Ratajczak et al. 1998). Auch korrelieren erhöhte Expression von VEGF und VEGF-
Rezeptor-2 (VEGFR-2) mit einer schlechteren Überlebensrate (Verstovsek et al. 2002b, 
Verstovsek et al. 2003). Diese Zusammenhänge zwischen Mikrogefäßdichte und VEGF-
Expression und Überlebensrate machen die Angiogenese zu einem interessanten Ziel für neue 
Behandlungstrategien der CML.  
Für die CML interessant sind bisher vor allem Interferon alpha und Imatinib. Der Effekt von 
IFN-α auf die Angiogenese wird kontrovers diskutiert. Eine eindeutig angiogene oder 
antiangiogene Wirkung bei CML-Patienten konnte bisher nicht nachgewiesen werden 
(Kvasnicka et al. 2004a, Willer et al. 2000). Einzig ein Rückgang der VEGF-Spiegel konnte 
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bis dato nachgewiesen werden (Wu et al. 2005). Der genaue Wirkmechanismus wurde bisher 
nicht geklärt.  
Unter Imatinib findet sich ein Rückgang der Angiogenese (Kvasnicka et al. 2004b). Auch die 
Reduktion der VEGF-Spiegel wurde beobachtet (Ebos et al. 2002, Legros et al. 2004, Liu et 
al. 2005). Legros et al. (2004) vermuten, dass dies durch  Hemmung des PI3-Kinase-
Signalweges und der p42/p44 MAP-Kinasen erfolgen könnte.   
 
1.3    Fibrosierung 
1.3.1 Fibrosierung des Knochenmarkes 
Das Gewebe des Knochenmarkes besteht aus Spongiosabalken, Zellen, Strukturfasern und 
„Grundsubstanz“. Zu den zellulären Anteilen zählen Makrophagen, Adipozyten, Fibroblasen 
Endothelzellen und Zellen der Hämatopoiese. Die Strukturfasern bestehen aus Kollagen 
(Kollagentypen I, III, IV, V), Retikulin, Laminin und Fibronectin. Die Grundsubstanz setzt 
sich zum Großteil aus Wasser, Salzen, Glykosaminoglykanen und Glykoproteinen zusammen. 
Dieses Bindegewebe bildet das Gerüst für die hämatopoietischen Zellen im Knochenmark 
und dient als Trägersubstanz für die Vermittlung humoraler Faktoren für die Hämatopoiese. 
Kollagen und Retikulin, die wichtigsten Strukturfasern, werden von Endothelzellen und 
Fibroblasten gebildet. Die Steuerung der Faserbildung und des Abbaus erfolgt über ein 
komplexes Regelwerk von Cytokinen. Zu den bedeutensten zählen der PDGF, der 
Transforming growth factor beta (TGF-β) sowie Thrombopoietin (Kuter et al. 2007). Sie 
werden von zahlreichen Zellen gebildet. Hohe Konzentrationen wurden in Megakaryozyten, 
Monozyten und Thrombozyten nachgewiesen (Buesche et al. 2003a). Eine Zunahme der 
Faserproteine im Knochenmark wird bei benignen und malignen Erkrankungen beobachtet. 
Insbesondere bei myeloproliferativen Erkrankungen in fortgeschrittenen Stadien findet sich 
eine Fibrosierung des Knochenmarkes (Kuter et al. 2007). Dabei kommt es hauptsächlich zu 
einer Vermehrung der Kollagenfasern Typ I und III (Buesche et al. 2003a). Auch bei 
tumorassoziierten Faservermehrung erfolgt die Synthese der Bindegewebsfasern Zytokin-
vermittelt durch Stimulation gesunder Fibroblasten. Diese Botenstoffe werden in der Regel 
von monoklonalen Tumorzellen respektive erkrankten Zellen produziert (Tefferi 2005). 
 
1.3.2 Knochenmarkfibrosierung bei der chronischen myeloischen Leukämie 
Bereits zum Diagnosezeitpunkt wird bei circa einem Drittel der CML-Patienten eine 
Faservermehrung beobachtet (Hasserjan et al. 2002, Kantarjian et al. 2005a). Im 
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Krankheitsverlauf nimmt die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer Faservermehrung des 
Knochenmarkes und die Stärke ihrer Ausprägung zu (Büsche et al. 2003b).  
Für die akzelerierte Phase ist sie ein diagnostisches Kriterien (Kimura et al. 1995). Die 
Knochenmarkfibrose gilt als Zeichen der Krankheitsprogression und erlaubt somit Aussagen 
zur Prognose des Krankheitsverlaufes (Dekmezian et al. 1987, Thiele et al. 1988, Thiele et al. 
2000b). Neben der Aussagekraft im Rahmen der Erstdiagnose ist die Beurteilung der 
Knochenmarkfibrose auch während der Behandlung relevant. Sie gilt als unabhängiger 
prädiktiver Faktor für ein mögliches Therapieversagen bei der Behandlung mit Interferon 
alpha (IFN-α) und Hydroxyurea (HU) (Büsche et al. 2003b).  
Im Falle der chronischen myeloischen Leukämie wird den Megakaryozyten in der 
Entwicklung der Knochenmarkfibrose eine wichtige Rolle zugeschrieben                       
(Thiele et al. 2000b). Insbesondere bei CML-Subtypen mit hohen Megakaryozytenzahlen 
wurde ein höherer Fasergehalt beobachtet (Buhr et al. 1993). Weiter findet sich eine positive 
Korrelation zwischen der Zahl der Megakaryozyten und dem Fibrosegrad (Rao et al. 2005). 
Aus atypischen Megakaryozyten werden vermehrt PDGF und TGF-β freigesetzt, welche 
wiederum die Proliferation von polyklonalen (Ph-negativen) Fibroblasten und die Sekretion 
von Kollagen- und Fibronectin stimulieren (O´Brien et al. 1988, Kimura et al. 1995). 
Die Entwicklung der Knochenmarkfibrose während der Therapie ist abhängig vom jeweiligen 
Behandlungsschema. So konnte bei IFN-α als Monotherapie keine Abnahme des 
Fibrosegrades beobachtet werden. In einigen Studien kam es sogar zu einer Zunahme des 
Fibrosegrades, so dass IFN-α als eine fibrogene Substanz bezeichnet wurde (Thiele et al. 
1995, Faccheti et al. 1997, Thiele et al. 2000b, Büsche et al. 2004). Cytosin-Arabinosid  als 
Kombinationspräparat zu IFN-α kann eine Zunahme der Faserdichte vermeiden oder in 
manchen Fällen reduzieren (Straetmans et al. 1996, Büsche et al. 2004).  
Imatinib wurde ursprünglich als PDGF-Rezeptorinhibitor entwickelt und besitzt Aktivität 
gegen die PDGF- α- und β-Rezeptoren (Buchdunger et al. 2000). In ersten klinischen 
Untersuchungen konnte ein Rückgang der Faserdichte in vivo nachgewiesen werden  
(Beham-Schmid et al. 2002). Die Studie betrachtete jedoch nur einen sehr kurzen 
Untersuchungszeitraum von maximal einem Jahr. Ob dies ein nachhaltiger Effekt ist konnte 
nicht beantwortet werden. 
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1.4 Zielstellung der Arbeit 
Imatinib ist ein effektives Medikament zur Therapie der CML. In der vorliegenden Arbeit 
geht es um die Frage, welchen  Einfluss Imatinib auf die oben beschriebenen sekundären 
Veränderungen hat. 
 
Die Fragestellungen lauten:  
1. Welchen Einfluss hat Imatinib auf die Vaskularisierung des Knochenmarkes bei Patienten 
mit CML?  
2. Welchen Einfluss hat Imatinib auf die Entwicklung der retikulären Fasern bei Patienten 
mit CML?  
3. Beeinflusst eine Vortherapie mit IFN-α+Cytarabin die Dynamik der Vaskularisierung 
bzw. Knochenmarkfibrose?  
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2.    Material und Methoden 
2.1. Patienten und Durchführung 
In dieser Arbeit wurden 67 repräsentative Knochenmarkbiopsien von insgesamt 19 Patienten 
eingeschlossen. Die Biopsien wurden im Zeitraum 2000 bis 2003 vor und während Therapie 
mit Imatinib im Rahmen der klinischen Routinediagnostik entnommen. Bei allen Patienten 
wurden mindestens drei Knochenmarkbiopsien untersucht. Der erste Entnahmezeitpunkt lag 
vor Therapiebeginn mit Imatinib. Biopsien des zweiten Untersuchungszeitraumes wurden im, 
6.-15. Monat nach Behandlungsbeginn mit Imatinib entnommen. Biopsien des dritten 
Untersuchungszeitraumes waren zwischen dem 21. und dem 36. Monat nach  
Behandlungsstart mit Imatinib entnommen worden. Die Patienten wurden in der 
Universitätsklinik Leipzig, Abteilung für Hämatologie und Onkologie, im Rahmen von 
klinischen Phase-II/III-Studien betreut. Das Einverständnis der Patienten zur Teilnahme an 
dieser klinischen Studie wurde gemäß den Erfordernissen der Erklärung von Helsinki 
eingeholt. Als Kontrollgruppe dienten insgesamt 19 Knochenmarkbiopsien von Patienten, die 
im Institut für Pathologie der Universitätsklinik Leipzig befundet worden waren. Ihnen war 
im Rahmen der weiterführenden Diagnostik ihrer Grunderkrankung (siehe dazu Tabelle 1) 
eine Knochenmarkbiopsie entnommen worden. Die histologische Untersuchung erbrachte 
einen regelrechten Befund.  
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Tabelle 3: Indikation der Biopsieentnahme bei Patienten der Kontrollgruppe 
Patient Indikation zur Biopsieentnahme 
1 Metastasensuche bei Mamma-Karzinom 
2 Abklärung Thrombopenie 
3 Metastasensuche bei Lungen-Karzinom 
4 Metastasensuche bei Nierenzell-Karzinom 
5 Unklare Lymphozytose 
6 NHL, Z.n. PBSCT 
7 Metastasensuche bei Mamma-Karzinom 
8 Metastasensuche bei Schilddrüsen-Karzinom 
9 Metastasensuche bei Mamma-Karzinom 
10 Verdacht auf B-Zell-Lymphom 
11 Verdacht auf Lymphom 
12 Verdacht auf multiples Myelom 
13 Metastasensuche bei Nierenzell-Karzinom 
14 Metastasensuche bei Nierenzell-Karzinom 
15 Metastasensuche bei Nierenzell-Karzinom 
16 Metastasensuche bei Magen-Karzinom 
17 Metastasensuche bei Magen-Karzinom 
18 Metastasensuche bei Lungen-Karzinom 
19 Metastasensuche bei Lungen-Karzinom 
  
Das Patientenkollektiv setzte sich aus 9 Frauen und 10 Männern zusammen. Das mediane 
Alter lag bei 45 Jahren (Range, 29 - 61 Jahre).  Die mediane Zeit zwischen Erstdiagnose und 
Therapiebeginn mit Imatinib lag bei 11 Monaten (0 - 96 Monate). In der Studie wurden nur 
Patienten berücksichtigt, die sich in der chronischen Phase der CML befanden. Die Therapie 
mit Imatinib wurde als Einmaldosis von 400 mg pro Tag morgens verabreicht. 
Nach Betrachtung des Gesamtkollektives wurden zwei Gruppen gebildet. Gruppe 1 wurden 
10 Patienten (7 Frauen und 3 Männer) zugeordnet, welche vor Therapie mit Imatinib eine 
Behandlung mit IFN-α + Cytarabin erhalten hatten. Auf Grund eines Therapieversagens, 
Therapieresistenz oder Unverträglichkeit wurde bei ihnen die Behandlung mit Imatinib 
begonnen. Die mediane Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und Beginn der Therapie mit 
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Imatinib lag bei 39 Monaten (6 Monate - 96 Monate). Das mediane Alter betrug 53 Jahre 
(Range, 29 - 60 Jahre).  
Der Gruppe 2 wurden 9 Patienten (2 Frauen und 7 Männer) mit neu diagnostizierter CML 
zugeordnet. Sie erhielten Imatinib als Ersttherapie. Einzig Hydroxyurea oder Anagrelid waren 
als Therapieoptionen in der Zeit zwischen Diagnose und Therapiestart mit Imatinib  
zugelassen. Das mediane Alter betrug 38 Jahre (Range, 23 - 67 Jahre). Die mediane 
Zeitspanne zwischen Diagnose und Therapiebeginn war 3 Monate (0 - 11 Monate).  
Die Entnahme der Beckenkammbiopsien erfolgte nach der Methode von Jamshidi und Swaim 
aus der Crista iliaca posterior superior (Jamshidi und Swaim 1971). Anschließend wurden die 
Knochenmarkzylinder in einer Formalinlösung (3ml 37% Formalin, 2ml 25% 
Glutardialdehyd, 1,58g Kalziumacetat ad 100ml Aqua dest.) fixiert. Die Dekalzifizierung 
erfolgte über 12 Stunden in einer 10% Tris-gepufferten neutralen 30%-EDTA-Lösung 
(Chelaplex Dr. K. Holborn und Söhne, Leipzig). Anschließend wurden die Stanzzylinder in 
Paraffin eingebettet.  
Für die Gefäßdarstellung wurde die immunhistochemische Färbereaktion mit dem 
monoklonalen CD-34-Antikörper (monoklonaler Maus-Antikörper, Firma Immunotech, 
Marseille, Frankreich) gewählt. Das CD34-Antigen ist ein membranständiges Protein mit 
einem Molekulargewicht von 116 kD. Es wird auf unreifen hämatopoietischen Stammzellen, 
auf Kapillarendothelien und auf embryonalen Fibroblasten exprimiert (Zetterberg et al. 2004). 
CD-34-Antikörper stellen neben Endothelzellen auch myeloische Progenitorzellen dar. Ihre 
Morphologie lässt sich im Knochenmarkquerschnitt jedoch sicher von Endothelzellen 
abgrenzen (Kvasnicka et al. 2002, Zetterberg et al. 2004). Der in dieser Arbeit verwendete 
Antikörper ist ein monoklonaler Maus-Antikörper der Firma Immunotech, Marseille, 
Frankreich.  
Für die immunhistochemische Färbung wurden 3-4µm dicke Schnitte angefertigt. 
Anschließend erfolgte die Entparafinisierung. Dazu wurden die Schnitte 15 Minuten bei     
60-65°C im Xylol-Bad erwärmt. Im Anschluss wurden die Schnitte in absteigender 
Alkoholreihe (10min 100% Äthanol, 10min 95% Äthanol, 10min 75% Äthanol) rehydriert. 
Danach wurden sie mehrmals mit Aqua dest. gespült um sie vom Äthanol zu befreien. In der 
vorliegenden Arbeit wurden die Objektträger Superfrost-Plus der Firm Menzel Gläser, 
Braunschweig, Deutschland verwendet.  
Es folgte die Blockade der endogenen Peroxidase.  
Eine wichtige Reaktion bei der Immunhistochemie beruht auf der Substrat-
Chromogenreaktion, welche die Peroxidase sichtbar macht. Um sicherzustellen, dass es sich 
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um die, während der Immunreaktion dargestellte und für die Lokalisation der zellulären 
Antigene verantwortliche Peroxidase handelt, ist es notwendig, die endogene Peroxidase zu 
hemmen. Diese liegt vornehmlich in roten und weißen Blutkörperchen vor. Bei der        
CD34-Färbung in der vorliegenden Arbeit erfolgte die Hemmung der endogenen Peroxidase 
durch Inkubation in 3% Wasserstoffperoxid über 20 Minuten. Anschließend wurden die 
Präparate mit PBS-Puffer (PBS-Puffer: pH 7.0, 2,0g KCL, 2,0g KH2HPO4, 80,0g NaCl, 11,5g 
Na2HPO4 zu lösen in 10 Liter Aqua dest.) abgespült, um das Wasser  zu entfernen. 
Dem Peroxidase-Block schloss sich die eigentliche Färbung an. Nach einem 5-minütigem 
Waschvorgang mit PBS-Waschpuffer folgte eine 20-minütige Inkubation mit Ziegenserum 
zur Abdeckung unspezifischer Bindungsstellen. Anschließend wurde der vorverdünnte 
Primärantikörper CD 34 aufgetragen und bei Raumtemperatur in feuchter Kammer für eine 
Stunde inkubiert. Es folgte der chromogene Nachweis von Antigen-Antikörper-
Bindungsreaktionen. Dies erfolgte mit dem Nachweisystem Biogenex Super Sensitiv Link 
and Label HRP Detection System der Firma Biogenex, San Ramon, CA, USA. Das genannte 
Nachweissystem verwendet die Streptavidin-Biotin-Technologie, bei der der biotinylierte 
sekundäre Antikörper, welcher an den primären Antikörper gebunden ist, mit dem Enzym-
markierten Streptavidin reagiert und anschließend durch Chromogen sichtbar gemacht wird. 
Im Fall der vorliegenden Arbeit wurde nach erneuter Spülung in PBS-Waschpuffer der 
Brückenantikörper (biotinyliertes Immunglobulin in PBS) in einer Verdünung 1:20 
aufgetragen und 30 Minuten bei Raumtemperatur in feuchter Kammer inkubiert. 
Anschließend erfolgte nach erneuter Waschung mit PBS-Waschpuffer die 30-minütige 
Inkubation des Nachweissystems (Peroxidase-konjugiertes Streptavidin, Verdünnung 1:20) 
bei Raumtemperatur in feuchter Kammer. Wieder wurde eine Spülung mit PBS-Waschpuffer 
durchgeführt. Im Anschluss folgte die Entwicklung der Peroxidase durch Auftragen des 
Chromogen AEC (Diaminoethyltetrachlorid) (DCS Innovativ Diagnostic Systems, Hamburg, 
Deutschland). Die Entwicklung wurde durch Eintauchen des Präparates in destilliertes Wasser 
nach fünf Minuten gestoppt. Die Kernfärbung erfolgte für circa 1 Minute mit Hämalaun, 
gefolgt von einer Spülung mit destilliertem Wasser. Nach fünfminütiger Wartezeit wurden die 
Präparate mit Aquatex bei Raumtemperatur eingedeckt. 
Für die Darstellung der agyrophilen Fasern zur Beuteilung des Fasergehaltes im 
Knochenmark wurde das Standardverfahren, die Versilberung nach Gomori, verwendet. 
Die mikroskopische Gefäßzählung erfolgte an dem Mikroskop Axioskop der Firma Zeiss, 
Deutschland. Die Untersuchung der Präparate fand ohne Zuordnung zu Patienten oder Wissen 
des Therapiestatus statt.    
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Die Bestandteile des Knochenmarkes können grob in Knochenmarkstroma, Kapillaren,  
Sinusoide und Spongiosabälkchen eingeteilt werden. Bei dem in dieser Arbeit angewandten 
Färbe- und Nachweissystem (Antikörper der Firma Immunotech, Frankreich, Biotin-
Streptavidin (B-SA) Super Sensitive Nachweissystem der Firma DCS, Hamburg)  färben sich  
die Zellen des Knochenmarkstromas blau an. Kapillaren und Sinusoide werden rot dargestellt. 
Fettzellen und Spongiosabalken wurden nicht angefärbt. Der Großteil eines 
Knochmarkpräparates ist somit blau angefärbt.  
Die Untersuchung der Präparate erfolgte in Anlehnung an die Methode von Weidner et al 
(1991). Dazu wurde zunächst ein Hotspot in 50facher Vergrößerung gesucht. Anschließend 
wurden in 200facher Vergrößerung 5 Gesichtsfelder ausgezählt. Jede dargestellte 
Endothelzelle bzw. jede Endothelzellgruppe, die sich deutlich von einer benachbarten Gruppe 













Abbildung 4: Knochenmarkbiopsie eines CML-Patienten (anti-CD34, x50), rotbraune 
Färbereaktion in Gefäßendothelien und Angioblasten 
 
Die Beurteilung der Faserdichte der Beckenkammbiopsien erfolgte durch semiquantitative 
Bewertung des Gehaltes an agyrophilen Fasern. Die Einteilung erfolgte in Anlehnung an die 
Methode von Thiel et al (2005) wie in Tabelle 2 aufgeführt. 
 
Tabelle 4: Einteilung der Fasergrade 
Grad 0 normales Faserbild im gesamten Zylinder 
Grad 1 fokale geringgradige Faservermehrung 
Grad 2 über den ganzen Zylinder ausgeprägte geringgradige Faservermehrung 
und/oder fokale starke Faservermehrung 





a) b)  
 
c)  d)  
Abbildung 5: Graduierung des Fibrosegrades a) Grad 0; b) Grad 1; c) Grad 2; d) Grad 3  
(Gomori, x100) 
 
Für die Auswertung der Faserdichte wurden alle Präparate von zwei Untersuchern 
unabhängig voneinander beurteilt. Danach erfolgte ein Vergleich der Ergebnisse. Diskrepante 
Fälle wurden im Konsil zugeordnet. Die Beurteilung der Gefäßdichte und der Faserdichte 
erfolgte blind in Bezug auf die Patientengruppe (Neudiagnose bzw. Vorbehandelt) und den 
Zeitpunkt der Biopsie (vor oder nach Beginn der Imatinibtherapie). 
 
2.2 Auswertung und Statistische Analyse 
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS Win 10.0 Software          
(SPSS, Chicago, IL, USA). Für die Mittelung der Einzelwerte wurde bei 
Nichtnormalverteilung der Median gewählt. Auch bei der Gefäßdichteuntersuchung der 
Kontrollgruppe fand sich keine Normalverteilung, weshalb der Median angewendet wurde. Es 
wurde nach dem Abschlusstestprinzip erst eine Globaltestung mittels Friedmann-Test 
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durchgeführt. Nach entsprechendem Ergebnis wurden die Einzeltests durchgeführt. Aufgrund 
nicht- normalverteilter Ergebnisse kamen der Wilcoxon-Test, zur Beurteilung abhängiger 
Stichproben, und der Mann-Whitney-Test, zur Beurteilung unabhängiger Stichproben, zum 
Einsatz. Weiter erfolgte eine Darstellung der Untersuchungsergebnisse in Form von Boxplots. 
In diesen Darstellungen wird der Median durch den Mittelstrich markiert. Die Box umfasst 
50% der Werte und wird durch das obere Quartil (75%-Quantil) und das untere Quartil (25%-
Quartil) begrenzt. „Ausreißer“ sind Werte, die zwischen 1,5 und 3 Boxlängen vom oberen 
bzw. unteren Rand der Box entfernt sind. Extremwerte sind Werte, die mehr als 3 Boxlängen 




Zusammenfassend lässt sich sagen, dass es unter Therapie mit Imatinib bei CML-Patienten zu 
einer Reduktion der Vaskularisierung und des Fibrosegrades kommt. Die Mikrogefäßdichte 
nimmt bereits nach durchschnittlich einem Jahr Behandlung mit Imatinib ab. Die Reduktion 
der Faserdichte zeigte sich erst nach zwei bis drei Jahren Therapie mit Imatinib. Signifikante 
Unterschiede zwischen der Gruppe 1 (Patienten mit IFN-α + Cytarabin vorbehandelt) und   
Gruppe 2 (neudiagnostizierte CML-Patienten), vor und während der Behandlung mit 
Imatinib, finden sich nicht. Ein Zusammenhang zwischen der zytogenetischen Ansprechrate 
und der Entwicklung der Vaskularität und des Fibrosegrades unter Therapie mit Imatinib lässt  
sich nicht erkennen. Die einzelnen Ergebnisse der Patienten sind in Tabelle 5 aufgelistet. 
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Tabelle 5: Entwicklung der Gefäßdichte und Faserdichte bei CML-Patienten während der Behandlung  mit Imatinib (CP1 = erste chronische 
Phase; IFN = Interferon alpha; t0= vor Therapie mit Imatinib; t1= 6-15 Monate nach Therapiebeginn; t2= 24-36 Monate nach Therapiebeginn, 
Zytogentik bezieht sich auf die Philadelphia-Chromosomen positiven Metaphasen (in Prozent) im Knochenmarkaspirat, IP-F: Interphasen-FISH) 
 































Pat1 IFN Therapieversager  34 3 100 6 0 96 4 0 96 
Pat2 IFN Therapieversager 13 0 83 (IP-F) 8 1 4 4 0 0 
Pat3 IFN Therapieversager 10 1 96 9 1 4 3 0 0 
Pat4 IFN Therapieversager 9 0 100 8 1 88 4 0 84 
Pat5 IFN Therapieversager 3 0 88 1 1 0 3 0 0 
Pat6 IFN Therapieversager 41 2 100 6 1 100 9 1 88 
Pat7 IFN Therapieversager 6 1 98 2 0 0 3 0 0 
Pat8 IFN Therapieversager 5 1 90 1 1 0 3 0 0 
Pat9 IFN Therapieversager 120 2 100 3 2 4 2 0 28 
Pat10 IFN Therapieversager 58 3 100 7 1 16 2 1 0 
Pat11 CP1neu diagnost. 7 1 100 9 2 2 27 0 0 
Pat12 CP1neu diagnost. 74 2 100 9 3 0 7 0 0 
Pat13 CP1neu diagnost. 62 3 100 18 3 0 4 1 0 
Pat14 CP1neu diagnost. 9 0 100 9 1 32 4 0 0 
Pat15 CP1neu diagnost. 5 0 100 4 1 0 3 0 0 
Pat16 CP1neu diagnost. 21 2 100 0 0 60 2 0 60 
Pat17 CP1neu diagnost. 25 2 100 5 2 0 1 0 0 
Pat18 CP1neu diagnost. 2 0 100 3 0 4 4 0 0 
Pat19 CP1neu diagnost. 9 3 100 5 0 0 4 0 0 
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3.1  Entwicklung der Vaskularisierung unter Therapie mit Imatinib 
3.1.1 Betrachtung des Gesamtkollektives der CML-Patienten während der Therapie 
mit Imatinib im Vergleich zur Kontrollgruppe  
Im Vergleich der KM-Biopsien der Patientengruppe mit der Kontrollgruppe findet sich vor 
Therapiebeginn mit Imatinib eine stärkere Vaskularisierung im KM der CML-Patienten. 
Während der Behandlung kommt es zu einer deutlich Abnahme der Mikrogefäßdichte, so 
dass am Ende der Untersuchung kein signifikanter Unterschied zwischen der Patientengruppe 
und der Kontrollgruppe zu finden ist. 
Die Untersuchung der Kontrollgruppe erbringt eine mediane Gefäßdichte                             
von vier Gefäßen/Gesichtsfeld (G/GF).  
Die mediane Mikrogefäßdichte der Biopsien der CML-Patienten vor Therapiebeginn mit 
Imatinib (t0) beträgt 10 (G/GF). Bei 17 Patienten liegt die Mikrogefäßdichte über der der 
Kontrollgruppe (>4 G/GF). In zwei Fällen beträgt sie weniger als 4 G/GF.  
Bereits im ersten Zeitintervall von 6-15 Monaten (t1) nach Therapiestart kommt es im 
Vergleich zur Ausgangsbiopsie zu einer Abnahme der Gefäßzahlen auf im Median 6 G/GF 
(p<0,01). Bei 17 Patienten (89%) findet sich eine Reduktion der Mikrogefäßdichte. Bei zwei 
Patienten (11%) kommt es zum Anstieg der Gefäßzahlen.  
Zum Zeitpunkt t2 (21-36 Monaten nach Start mit Imatinib) ergibt sich eine mediane 
Mikrogefäßdichte von 4 G/GF. Beide Patienten, die bereits zum Zeitpunkt t1 einen Anstieg 
der Gefäße zeigen, weisen auch zum Zeitpunkt t2 einen weiteren Anstieg der 
Mikrogefäßdichte auf.   
Zum Zeitpunkt t1 liegt bei 12 Patienten (63%) die mediane Mikrogefäßdichte über dem 
Niveau der Kontrollgruppe. Zum Zeitpunkt t2 findet sich bei drei Patienten (15%) eine 
Gefäßdichte größer 4 G/GF (siehe auch Tab. 6 und 4, Abb. 7).  
Im Lauf der Behandlung mit Imatinib zeigen 16 Patienten (84%) ein zytogenetisches 
Ansprechen. Davon weisen zum Zeitpunkt t1 acht Patienten (42%) eine komplette 
zytogenetische Remission auf. Zum Zeitpunkt t2 findet sich bei 14 Patienten (73%) eine 




Tabelle 6: Entwicklung der Vaskularisierung des Knochenmarkes in der Gruppe der CML-
Patienten zu den Zeitpunkten t0 (vor Therapiebeginn), t1 (6.-15. Monate nach Therapiestart 










Gefäßdichte zu t0 
vs. t1, t1 vs. t2 
(t0) n=19 10G/GF (2-120) p<0,001  
(t1) n=19 6G/GF (0-18) p=0,435  
p<0,001 (t0 vs. t1)  
(t2) n=19 4G/GF (1-27) p=0,538 p=0,164  (t1 vs. t2 )  
    


































Abbildung 6: Entwicklung der Vaskularisierung des Knochenmarkes unter Imatinib in der 
Gruppe der CML-Patienten zu den Zeitpunkten t0 (vor Therapiebeginn), t1 (6.-15. Monate 
nach Therapiestart mit Imatinib), t2 (21.- 36. Monat nach Therapiestart mit Imatinib) 
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3.2.3 Betrachtung der Gruppe 1 (vorbehandelt mit IFN-α + Cytarabin) und  
            Gruppe 2 (neudiagnostizierte CML-Patienten) im Vergleich miteinander        
Im Kollektiv der CML-Patienten erfolgte eine Unterteilung in zwei Untergruppen. Gruppe 1 
wurden 10 Patienten zugeordnet, die bereits eine Behandlung mit IFN-α + Cytarabin erhalten 
hatten. In Gruppe 2 konnten 9 Patienten, welche Imatinib als Ersttherapie erhalten haben, 
eingeschlossen werden. 
In der Gruppe 1 beträgt die mediane Gefäßzahl vor Therapie mit Imatinib 12 G/GF. Sie weist 
damit eine signifikant höhere Mikrogefäßdichte auf als die Kontrollgruppe (p=0,003). 
Während der Behandlung mit Imatinib kommt es zur Abnahme der Vaskularisierung des 
Knochenmarkes. Zum Zeitpunkt t1 werden durchschnittlich 6 G/GF gemessen. Zum 
Zeitpunkt t2 werden durchschnittlich 3 G/GF beobachtet. Im Vergleich mit den 
Ausgangswerten zum Zeitpunkt t0 kommt es, zu einer hochsignifikanten Abnahme der 
Gefäßdichte.  
 
Tabelle 7: Vergleich der Entwicklung der Vaskularität des Knochenmarkes zwischen der 
Gruppe 1 (n=10) (CML-Patienten vorbehandelt mit IFN-α + AraC) und Gruppe 2 (n=9) 
(neudiagnostizierte CML-Patienten mit Imatinib als Initialtherapie) zu den Messintervallen, t0 
(vor Therapiebeginn), t1 (6.-15. Monate nach Therapiestart mit Imatinib t2 (21.- 36. Monat 




Gruppe 1  
n= 10 








(t0)    12 G/GF (3-120) 9 G/GF (2-74) p=0,775 
(t1)  6 G/GF (1-9) 5 G/GF (0-18) p=0,497 
(t2)  3 G/GF (2-9) 4 G/GF (1-27) p=0,497 
    
Kontrollgruppe 4 G/GF (0-15)   
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In der Gruppe 2 beträgt die mediane Mikrogefäßdichte vor Therapiebeginn im Median           
9 G/GF. Auch hier weist das Knochenmark eine signifikant höhere Mikrogefäßdichte im 
Vergleich zur Kontrollgruppe auf (p=0,009). Es kommt im Verlauf (t0 vs. t1) zu einer 
grenzwertig signifikanten Abnahme  der Vaskularisierung (p=0,063).  Zum Zeitpunkt t1 liegt 
die mediane Gefäßzahl bei 5 G/GF. Nach 21-36 Monaten Behandlung mit Imatinib (t2) ist die 
Gefäßzahl auf im Median 4 G/GF gesunken.  
 






































Gruppe 2 (Patienten mit 
neudiagnostizierter CML) 
N= 9





Abbildung 7: Entwicklung der Vaskularisierung des Knochenmarkes während der Therapie 
mit Imatinib. Vergleich der Gruppe 1 (vorbehandelt mit IFN-α + AraC) vs. Gruppe 2 
(neudiagnostizierte CML-Patienten) zu den Zeitpunkten t0 (vor Therapiebeginn), t1 (6.-15. 
Monate nach Therapiestart mit Imatinib), t2 (21.- 36. Monat nach Therapiestart mit Imatinib) 
 
Zusammenfassend lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den              
Gruppen 1 und 2 hinsichtlich der Entwicklung des Knochenmarkes unter der Behandlung mit 
Imatinib nachweisen. 
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3.3 Entwicklung des Fasergehaltes während der Therapie mit Imatinib  
3.2.1 Betrachtung des Gesamtkollektives der CML-Patienten während der Therapie 
mit Imatinib im Vergleich zur Kontrollgruppe  
Die Beckenkammbiopsien der Patienten mit CML vor Therapiebeginn mit Imatinib (t0) 
weisen einen medianen Fibrosegrad von 1 auf. In der Einzelbetrachtung  (siehe auch Tabelle 
5) findet sich bei sechs Patienten (31%) Knochenmark mit einem normalen Faserbild. Bei vier 
Patienten (21%) zeigt das Knochenmark eine Myelofibrose Grad 1. Bei fünf Patienten wird 
der Fasergrad mit 2 bewertet (26%) und in 4 Fällen (21%) entspricht die Fibrosierung dem 
Grad 3. Die Untersuchung der Kontrollgruppe erbringt einen mittleren Fibrosegrad von 0 
(Range 0-1). Der Unterschied zwischen CML und Kontrolle ist hochsignifikant  (p<0,01).  
Die Biopsien  zum Zeitpunkt t1 (6-15 Monaten nach Therapiebeginn)  weisen einen medianen 
Fibrosegrad von 1 auf. Auch hier ist der Fasergehalt im Vergleich zur Kontrollgruppe weiter 
signifikant erhöht (p< 0,01). In der Einzelbetrachtung kommt es in 7 Fällen (37%) zu einer 
Zunahme des Fibrosegrades. Bei sechs Patienten (31%) tritt keine Veränderung ein und bei 
sechs Biopsien (31%) ist eine Abnahme des Fibrosegrades zu erkennen.  
Zum Untersuchungszeitpunkt t2 (21-36 Monate nach Therapiebeginn) beträgt der mediane 
Fasergrad 0. Ein Unterschied zur Kontrollgruppe ist nicht mehr nachweisbar (p=0,5). Die 
Einzelbetrachtung erbringt in sechzehn Fällen (84%) der Biopsien den Grad 0. Bei drei 
Biopsien (16%) findet sich eine Fibrosierung entsprechend Grad 1. 
 
Tabelle 8: Entwicklung des Fasergehaltes des Knochenmarkes in der Gruppe der CML-
Patienten zu den Messintervallen, t0 (vor Therapiebeginn), t1 (6.-15. Monate nach 
Therapiestart mit Imatinib), t2 (21.- 36. Monat nach Therapiestart mit Imatinib), 
Kontrollgruppe: n=19   
 
Zeitpunkt der  
Biopsie 
Fibrosegrad 






(t0) n=19 1 (0-3) p=0,001  
(t1) n=19 1 (0-3) p=0,001 p=0,440  (t1 vs. t0) 
(t2) n=19 0 (0-1) p=0,500 p<0,001  (t2 vs. t1) 
    
Kontrollgruppe 0 (0-1)   
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Abbildung 8: Entwicklung des Fasergehaltes des Knochenmarkes in der Gruppe der CML-
Patienten zu den Messintervallen, t0 (vor Therapiebeginn), t1 (6.-15. Monate nach 
Therapiestart mit Imatinib), t2 (21.- 36. Monat nach Therapiestart mit Imatinib) 
 
 
Zusammenfassend findet sich bei über zwei Drittel der Patienten vor Therapiebeginn mit 
Imatinib eine beginnende oder fortgeschrittene Myelofibrose. Während der Behandlung mit 
Imatinib kommt es zu einer Reduktion des Fasergehaltes, so dass am Ende der Untersuchung 
84% der Patienten einen mit der Kontrollgruppe vergleichbaren Fasergrad aufweisen (siehe 
Tabelle 9 und Abbildung 9). 
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3.3.2 Betrachtung der Gruppe 1 (vorbehandelt mit IFN-α + Cytarabin) und Gruppe 2  
(neudiagnostizierte CML-Patienten) im Vergleich miteinander und zur   
            Kontrollgruppe  
In der Gruppe 1 betrug der mediane Fasergehalt zum Zeitpunkt t0 (vor Therapiebeginn mit 
Imatinib) Grad 1. Im Einzelnen weisen drei Patienten (30,0%) den Fasergrad 0 auf. Drei 
Patienten (30,0%) wird Grad 1 zugeordnet, Grad 2 zwei Biopsien (20,0%). Mit Grad 3 
wurden weitere zwei Biopsien (20,0%) bewertet.  
Zum ersten Messzeitpunkt nach Therapiebeginn mit Imatinib (6-15 Monate) beträgt der 
mediane Fibrosegrad weiter 1. Bei vier Patienten (40,0%) kommt es zu einer Abnahme des 
Fibrosegrades. In drei Fällen (30,0%) ist keine Veränderung zu beobachten und bei drei 
Biopsien (30,0%) zeigt sich eine Zunahme der Faserdichte. 
Zum Zeitpunkt t2 (21-36 Monate nach Therapiebeginn mit Imatinib) findet sich in Gruppe 1 
ein medianer Fibrosegrad von 0. Bei allen Patienten ist im Vergleich zu den vorherigen 
Biopsien eine Reduktion der Faserdichte zu beobachten. Zwei Biopsien (20,0%) werden mit 
Grad 1 bewertet. Die weiteren acht Biopsien (80,0%) weisen einen Fasergehalt entsprechend 
Grad 0 auf.  
 
Tabelle 9: Entwicklung des Fasergehaltes des Knochenmarkes in der Gruppe 1 (CML-
Patienten vorbehandelt mit IFN-α + Cytarabin) zu den Messintervallen, t0 (vor 
Therapiebeginn), t1 (6.-15. Monate nach Therapiestart mit Imatinib), t2 (21.- 36. Monat nach 
Therapiestart mit Imatinib) 
 
Zeitpunkt der  
Biopsie 
Fibrosegrad 
 Median (Spannweite) 
Vergleich der Biopsien zu den 
Messzeiten  
(t0) (n=10) 1 (0-3)  
(t1) (n=10) 1 (0-3) p=0,516 (t0 vs. t1) 
(t2) (n=10) 0 (0-1) p=0,031 (t1 vs. t2) 
   




In der Gruppe 2 beträgt der medianen Fasergrad vor Beginn der Therapie mit Imatinib Grad 1. 
Es werden Biopsien von drei Patienten (33,3%) mit dem Grad 0 bewertet, eine Biopsie 
(11,1%) mit   Grad 1 und drei Knochenmarkszylinder (33,3%) weisen eine Faservermehrung 
auf, welche Grad 2 entspricht. Bei zwei Patienten (22,2%) findet sich eine ausgeprägte 
Fibrose Grad 3.     
Zum Untersuchungszeitpunkt t1 beträgt der mediane Fibrosegrad 1. Wie aus Tabelle 5 
ersichtlich kommt es bei zwei Patienten (22,2%) zu einer Reduktion des Fasergehaltes. In drei 
Fällen (33,3%) tritt keine Veränderung auf und bei vier Patienten (44,4%) ist eine Zunahme 
des Fibrosegrades zu verzeichnen. 
Zum Zeitpunkt t2 (21-36 Monate nach Therapiestart) findet sich ein medianer Fibrosegrad 
von 0. Bei acht Patienten (88,8%) der Gruppe 2 entspricht der Fasergehalt dem Grad 0. Ein 
Patient (11,1%) weist eine Faserdichte entsprechend Grad 1 auf.  
 
Tabelle 10: Entwicklung des Fasergehaltes des Knochenmarkes in der Gruppe 2 
(neudiagnostizierte CML-Patienten mit Imatinib als Initialtherapie) zu den Messintervallen t0 
(vor Therapiebeginn), t1 (6.-15. Monate nach Therapiestart mit Imatinib) und t2 (21.- 36. 
Monat nach Therapiestart mit Imatinib). 
 
Zeitpunkt der  
Biopsie 
Fibrosegrad 
 Median (Range) 
Vergleich der Biopsien zu den 
Messzeiten  
(t0) (n=9) 2 (0-3)  
(t1) (n=9) 1 (0-3) p=1,000 (t0 vs. t1) 
(t2) (n=9) 0 (0-1) p=0,031 (t1 vs. t2) 
   
Kontrollgruppe 0 (0-1)  
 
 
In der Gegenüberstellung der Gruppen 1 und 2 können keine Unterschiede in der Entwicklung 
des Fibrosegrades ermittelt werden. Weder vor Therapiestart mit Imatinib, noch während der 




Tabelle 11: Vergleich der Gruppen 1 (vorbehandelt mit IFN-α + Cytarabin) vs. Gruppe 2 
(neudiagnostizierte CML-Patienten) zu den Zeitpunkten t0 (vor Therapiebeginn), t1 (6.-15. 
Monate nach Therapiestart mit Imatinib), t2 (21.- 36. Monat nach Therapiestart mit Imatinib) 











t0 1 (0–3) 2 (0–3) p= 0,464 
t1 1 (0-3) 1 (0-3) p= 0,236 
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Abbildung 9: Vergleich der Gruppe 1 (vorbehandelt mit IFN-α + Cytarabin) vs. Gruppe 2 
(neudiagnostizierte CML-Patienten) zu den Zeitpunkten t0 (vor Therapiebeginn), t1 (6.-15. 
Monate nach Therapiestart mit Imatinib), t2 (21.- 36. Monat nach Therapiestart mit Imatinib) 







a)     b)  
c)     d)  
Abbildung 10: Entwicklung der Gefäßdichte und Fasergehalt vor Therapiebeginn und nach 
12 Monaten Behandlung mit Imatinib (Bild a und b Gefäßdarstellung mit CD-34-
Antikörperfärbung in 200fache Vergrößerung, Bild c und d Faserdarstellung mittels 
Versilberung nach Gomori in 400facher Vergrößerung) 
 
 40 
4.   Diskussion 
4.1 Entwicklung der Vaskularisierung des Knochenmarkes bei CML-Patienten unter  
      Therapie mit Imatinib 
Übereinstimmend mit anderen Arbeiten konnte in der vorliegenden Dissertation gezeigt 
werden, dass das Knochenmark von Patienten mit chronischer myeloischer Leukämie eine 
gesteigerte Angiogenese aufweist (Perez-Atayde et al. 1994, Lundberg et al. 2000, 
Korkolopoulo et al. 2003, Thiele et al. 2004). 
Darauf aufbauend wurde in dieser Arbeit untersucht, ob die Behandlung mit Imatinib die 
gesteigerte Vaskularisierung des Knochenmarkes bei CML-Patienten beeinflusst. 
In einem Beobachtungszeitraum von 3 Jahren kam es bei 89% der Patienten zu einer 
deutlichen  Abnahme der Mikrogefäßdichte (MGD). Dabei wurde der stärkste Abfall der 
MGD innerhalb des ersten Jahres der Behandlung beobachtet. In den folgenden 24 Monaten 
zeigte sich eine weitere, jedoch geringere Abnahme der Gefäßzahlen. Bei sieben Patienten 
wurde ein Anstieg der Vaskularisierung, allerdings ohne statistische Signifikanz, beobachtet.  
Die Ergebnisse zeigen, dass es zu einer nachhaltigen Reduktion der MGD durch Imatinib 
kommt und sind vergleichbar mit einer Untersuchung von Kvasnicka et al. (2004b). Sie 
untersuchten 14 neudiagnostizierte CML-Patienten, welche Imatinib als Initialtherapie 
erhielten. In 78% der Fälle kam es zu einer signifikanten Abnahme der MGD. In 21% der 
Fälle wurde eine Zunahme der MGD beobachtet.  
In der vorliegenden Arbeit zeigten 84% der CML-Patienten ein zytogenetisches Ansprechen, 
wovon 42% nach 6-15 Monaten und 73% nach 22-36 Monaten eine komplette Remission 
aufwiesen. Vergleichbare Ergebnisse finden sich auch in der Arbeit von Kvasnicka et al. 
(2004b).  
Eine Beziehung zwischen der zytogenetischen Ansprechrate und der Entwicklung der 
Vaskularisierung des Knochenmarkes konnten nicht eindeutig nachgewiesen werden. Zwei 
Patienten mit kontinuierlichem Anstieg der Gefäßdichte wiesen eine komplette 
zytogenetische Remission auf. Hingegen ließ sich bei Patienten mit fehlendem 
zytogenetischem Ansprechen trotzdem eine signifikante Abnahme der Vaskularität 
verzeichnen. Im Gegensatz dazu sehen Kvasnicka et al. (2004b) einen signifikanten 
Zusammenhang zwischen der Abnahme der Gefäßdichte und der zytogenetischen 
Ansprechrate.   
Ursachen für die diskrepanten Ergebnisse beider Arbeiten können zum einen methodischer 
Art sein. Es wurden jeweils Gruppen mit geringen Patientenzahlen untersucht. Dabei fallen 
Ausreißer stärker ins Gewicht. Zum anderen sollten biologische Ursachen, die für einen 
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fehlenden Zusammenhang zwischen zytogenetischer Ansprechrate und Entwicklung der 
Vaskularisierung des Knochenmarkes sprechen, diskutiert werden.   
Eine mögliche Ursache für die Abnahme der Gefäßzahlen bei fehlendem zytogentischen 
Ansprechen könnte in der Interaktion von Imatinib mit VEGF und PDGF liegen. Zentraler 
Angriffspunkt von Imatinib ist die BCR/ABL-Tyrosinkinase. Durch Hemmung von BCR-
ABL wird unter anderem die Produktion von angiogenen Substanzen wie zum Beispiel VEGF 
und PDGF blockiert (Ebos et al. 2002, Legros et al. 2004).  
Mehrere Arbeitsgruppen zeigten, dass die Sekretion von VEGF, stimuliert durch BCR-ABL, 
schon bei geringen Konzentrationen Imatinib (0,175µM) gehemmt wird. Die Inhibition der 
Zellproliferation erfolgt erst bei höheren Konzentrationen (ab 0,5µM) des 
Tyrosinkinaseinhibitors (Ebos et al. 2002 Legros et al. 2004). Weiter fand sich sogar eine 
Abnahme der VEGF-Konzentrationen unter das Niveau gesunder Probanden. Dieser Effekt 
könnte damit erklärt werden, dass die VEGF-Expression außer in BCR-ABL positiven 
Tumorzellen auch in gesunden Stroma- und hämatopoetischen Zellen gehemmt wird. Dies 
würde die Beobachtungen dieser Dissertation untermauern, dass in einigen Fällen, trotz 
fehlenden zytogenetischen Ansprechen, die Gefäßzahlen im Knochenmark 
abnahmen.Unterstützung findet diese These auch durch Untersuchungen an Weichteiltumoren 
des Kopf- und Halsbereiches (HNSCC). Während der Behandlung dieser Tumoren mit 
Imatinib wurde ebenfalls eine Abnahme der VEGF und PDGF-Serumspiegel beobachtet 
(Bran et al. 2009).   
Wie Eingangs erwähnt, ist Imatinib ein mikromolekularer Inhibitor von PDGF-Rezeptoren 
(Drucker et al. 1996, Buchdunger et al. 2000, Heinrich et al. 2000, Nishida 2007). In der 
Folge wird die Transkription und Sekretion von VEGF gestört (Homsi und Daud 2007). Die 
Reduktion der PDGF- und VEGF-Serumspiegel unter Imatinib-Therapie bei den HNSCC  
erfolgte durch die selektive Hemmung der PDGF-Rezeptoren.  
In der vorliegenden Arbeit wurden, trotz zytogenetischem Ansprechen unter Imatinib-
Therapie, drei Fälle mit Anstieg der Gefäßdichte im Knochenmark beobachtet. Als Ursache 
dafür können ebenfalls methodische Fehler angeführt werden. Ursächlich sollte auch eine 
mögliche Resistenz der angiogenen Substanzen gegenüber Imatinib diskutiert werden.  
Der antiangiogene Effekt von Imatinib resultiert neben der Reduktion der Tumormasse auch 
aus der direkten Hemmung des PDGF-Rezeptor β. Die VEGF-Synthese-Hemmung durch 
Imatinib erfolgt über die Blockade der PI3-Signalkasskade und MAP-Kinase (Legros et al. 
2004). Eine mögliche Erklärung für den Anstieg der Gefäßdichte trotz zytogenetischem 
Ansprechen könnte eine Mutation der Signalkaskaden mit konsekutiver vermehrter  
 42 
VEGF-Sekretion sein. Arbeiten im Zusammenhang mit der CML-Behandlung liegen zu 
dieser Hypothese nicht vor. In Untersuchungen an GIST-Tumoren wurden Mutationen der 
PDGF-Rezeptoren beobachtet (Lim et al. 2008). Diese Rezeptorveränderungen könnten auch 
bei CML-Patienten auftreten und somit als Ursache in den beschriebenen Fällen dieser Arbeit 
diskutiert werden. 
 
4.1.3 Entwicklung der Angiogenese in den Gruppen 1 (vorbehandelt mit  
         IFN-α + Cytarabin) und Gruppe 2 (neudiagnostizierte CML-Patienten) vor und  
         während der Behandlung mit Imatinib 
Der Gruppe 1 dieser Arbeit wurden Patienten zugeordnet, welche vor Therapie mit Imatinib 
eine Behandlung mit IFN-α + Cytarabin erhalten hatten. Aufgrund eines Therapieversagens, 
Therapieresistenz oder Unverträglichkeit von IFN-α wurde bei ihnen die Behandlung mit 
Imatinib begonnen. 
In der Gruppe 2 wurden Patienten mit neudiagnostizierter CML eingeschlossen. Sie erhielten 
Imatinib als Ersttherapie. Nur Hydroxyurea oder Anagrelid waren als Therapieoptionen in der 
Zeit zwischen Diagnose und Therapiestart mit Imatinib zugelassen. 
Im Vergleich beider Gruppen fiel eine erhöhte Gefäßzahl der Gruppe 1 vor Therapiebeginn 
mit Imatinib auf, die allerdings keine statistische Signifikanz erreichte. Auch im Verlauf der 
Behandlung mit Imatinib konnten keine signifikanten Unterschiede herausgearbeitet werden.  
Schlussfolgernd beeinflusst eine Vorbehandlung mit IFN-α + Cytarabin nicht die Dynamik 
der Vaskularisierung während der Therapie mit Imatinib. Es ist allerdings möglich, dass 
positive oder negative Effekte auf Grund zu geringer Fallzahlen nicht herausgearbeitet werden 
konnten.  
Die Wirkung von IFN-α + Cytarabin auf die Angiogenese wird in der Literatur kontrovers 
diskutiert. In der vorliegenden Arbeit betrug die mediane Gefäßdichte der vorbehandelten 
Patienten bei 12 G/GF. Damit lag sie im Niveau der Gefäßdichte neudiagnostizierter CML-
Patienten und deutlich über der Kontrollgruppe. Dies zeigt, dass die Behandlung mit  IFN-α + 
Cytarabin keine Reduktion der Vaskularisierung erbrachte. Unterstützung finden diese 
Ergebnisse in der Literatur (Pruneri et al. 2003, Kvasnicka et al. 2004a). Kvasnicka et al. 
(2004a) beschrieben in 30% der Fälle sogar einen Anstieg der Gefäßdichte im Kochenmark 
nach Behandlung mit IFN-α. Dies konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestätigt werden.  
Diesen morphologischen Beobachtungen stehen Untersuchungen entgegen, welche einen 
antiangiogenen Einfluss von IFN-α beschreiben. Die Wirkung des Zytokins erfolgt durch die 
Hemmung der VEGF- und bFGF-Genexpression (Lindner 2002, Bauer et al. 2003,  
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von Marschall et al. 2003, Streck et al. 2005, Indraccolo et al. 2005). Wie bereits erwähnt, 
war die Dynamik der Gefäßentwicklung unter Therapie mit Imatinib in der Gruppe der 
vorbehandelten Patienten im Vergleich zur Gruppe der neudiagnostizierten Patienten 
vergleichbar. Demzufolge ist von einer nachhaltigen Veränderung der Gefäßarchitektur im 
Knochenmark, hervorgerufen durch IFN-α, nicht auszugehen. Verschiedene Studien befassen 
sich zur Zeit mit Kombinationstherapien von Imatinib und IFN-α. In wieweit ein Synergismus 
hinsichtlich antiangiogener Effekte besteht, könnte im Rahmen dessen untersucht werden. 
  
4.2.    Fibrose 
4.2.1  Knochenmarkfibrose bei der CML 
Die Entwicklung einer Knochenmarkfibrose im Rahmen der chronischen myeloischen 
Leukämie ist bereits 1879 von Heuck et al. beschrieben worden und fand in vielen Arbeiten 
seine Bestätigung. Der Grad der Ausprägung gilt als ein prognostischer Faktor für den 
weiteren Krankheitsverlauf. Die Zunahme des Fibrosegrades ist assoziiert mit einer 
schlechteren Überlebensrate  (Dekmezian et al. 1987, Thiele et al. 1988, Buhr et al. 1993, 
Büsche et al. 1995).  
In der vorliegenden Arbeit fand sich bei 13 Patienten (68%) vor Beginn der Therapie mit 
Imatinib ein erhöhter Fibrosegrad. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit dem anderer 
Arbeitsgruppen (Beham-Schmid et al. 2002, Bueso-Ramos et al. 2004, Kantarjian et al. 
2005a).  
Die Pathogenese der Knochenmarkfibrosierung im Rahmen der chronischen myeloischen 
Leukämie ist bisher nur unzureichend geklärt.  
Es wird den Megakaryozyten in der Entwicklung der tumorassoziierten Knochenmarkfibrose 
eine wichtige Rolle zugesprochen (Thiele et al. 2000a). Monoklonale (Ph-positive) 
Mikromegakaryozyten sezernieren vermehrt PDGF und TGF-β. Diese wiederum stimulieren 
die Proliferation von polyklonalen (Ph-negativen) Fibroblasten und die Kollagen- und 
Fibronectinsynthese (O´Brien et al. 1988, Kimura et al. 1995). Zusätzlich unterstützen 
fibrogene Cytokine wie IL-1α und β sowie IL-6 die Faservermehrung (Wetzler et al. 1991, 
Rameshware et al. 2004).  Die für die Bindegewebssynthese verantwortlichen Fibroblasten 
sind jedoch nicht Teil des leukämischen Zellklons, was man durch den fehlenden Nachweis 
von Ph mittels FISH zeigen konnte (O´Brien et al. 1988).  
Folglich könnte die Entwicklung einer Knochenmarkfibrose, im Rahmen der CML, ein 
sekundärer Effekt sein.  
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4.2.2  Einfluss der Therapie mit Imatinib auf den Fasergehalt des Knochenmarkes  
von CML-Patienten 
Wie bereits diskutiert, könnte die Knochenmarkfibrose als ein sekundärer Effekt im Rahmen 
der CML betrachtet werden. Über die Freisetzung von Mediatoren aus Mikromegakaryozyten 
könnten polyklonale Fibroblasten zur Proliferation und Kollagensynthese stimuliert werden.  
Führt man diesen Gedankengang weiter, so müsste nach Entzug der Mediatoren auch der 
Stimulus für die Fibroblasten verschwinden und somit die Faservermehrung gestoppt werden 
und eventuell sogar rückläufig sein. 
In der vorliegenden Arbeit wurde ein deutlicher Rückgang des Fasergehaltes während der 
Behandlung mit Imatinib nachgewiesen. Dabei zeigte sich die Entwicklung des Fasergehaltes 
unabhängig von der zytogenetischen Ansprechrate. Diese Ergebnisse werden durch die 
aktuelle Literatur bestätigt (Beham-Schmid et al. 2002, Hasserjian et al. 2002, Bueso-Ramos 
et al. 2004).  
Im Gegensatz zu den zitierten Studien wurde in der vorliegenden  Arbeit der Effekt über einen 
Zeitraum von bis zu 36 Monaten untersucht,  Es fand sich nach 6-15 Monaten nur bei einem 
Teil der Patienten eine Abnahme der Faserdichte. Erst nach 24-36 Monaten war bei der 
Mehrheit der Patienten der Fasergehalt auf Normalwerte abgesunken.  
In der Arbeit von Beham-Schmid et al. (2002) wurden Knochenmarkbiopsien von 23 
vorbehandelten CML-Patienten untersucht. Dabei wurden die Proben vor Therapie, sowie 6 
Wochen und 3 Monate nach Therapiebeginn mit Imatinib entnommen. Die Studiengruppe 
beschrieb eine deutliche Reduktion der Faserdichte bereits nach 3 Monaten. Diese 
Beobachtung konnten durch die vorliegende Arbeit nicht bestätigt werden. So kam es in der 
vorliegenden Arbeit initial in 7 Fällen sogar zu einem Anstieg des Fasergehaltes. Die 
unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Arbeiten können möglicherweise durch Unterschiede 
in der Selektion von Patienten erklärt werden. Die Studie von Beham-Schmid et al. (2002) 
untersuchte auch Patienten in akzelerierter Phase und Blasten-Krise. Es wurde nicht auf die 
einzelnen Gruppen und eventuelle Unterschiede darin eingegangen. In der vorliegenden 
Arbeit wurden ausschließlich Patienten in chronischer Phase eingeschlossen. Somit bleibt 
offen, ob die Diskrepanzen der Ergebnisse beider Arbeiten in der Heterogenität des 
Krankengutes zu finden sind.  
Bueso-Ramos et al. (2004) untersuchten 40 Patienten, welche sich ausschließlich in 
chronischer Phase befanden. In 85% der Fälle wurde eine Abnahme des Fibrosegrades um 
mindestens einen Grad beobachtet. Im Vergleich zur vorliegenden Arbeit waren die 
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Zeitpunkte der Biopsieentnahme (3-24 Monate nach Therapiestart mit Imatinib) sehr weit 
gestreut. Dennoch bestätigen sie die Ergebnisse dieser Dissertation. .  
Die Reduktion der Fasern ist durch zwei Mechanismen erklärbar. Imatinib hemmt die     
BCR-ABL und PDGF-Rezeptor-Tyrosinkinasen (Drucker et al. 1996, Buchdunger et al. 
2000). Dies befähigt das Medikament zu zwei unterschiedlichen Angriffspunkten, um die 
Bildung retikulärer Fasern zu hemmen. Wie erwähnt, kommt es über die Freisetzung von 
PDGF aus Mikromegakaryozyten zur Stimulation der Fibroblasten. Buchdunger et al. (2002) 
konnten in vitro eine selektive Hemmung der PDGF-Rezeptoren α und β durch Imatinib bei 
Fibroblasten nachweisen. In der Folge werden wichtige Effekte wie Zellwachstum und 
zahlreiche weitere Zellprozesse inhibiert.  
Unterstrichen wird die besondere antifibrogene Wirkung von Imatinib durch Beobachtungen 
der vorliegenden Arbeit, dass es, trotz fehlenden cytogenetischen Ansprechen, zu einer 
Abnahme des Fasergehaltes kam. Unterstützung finden diese Ergebnisse in einer Arbeit von 
Hasserjian et al. (2002). Dabei wurden Patienten in chronischer Phase, in akzellerierter Phase 
und in Blastenkrise untersucht. Es kam zu einem Rückgang des Knochenmarkfasergehaltes 
unabhängig vom zytogenetischen Ansprechen.  
Dies stärkt die Annahme, dass die Faservermehrung im Knochenmark von  CML-Patienten 
ein sekundärer Effekt ist, der nicht unmittelbar mit der Dichte der leukämischen Zellen 
korreliert. Weiter zeigen diese Beobachtungen, dass Imatinib als eine effektive antifibrogene 
Substanz angesehen werden kann.  
 
4.2.3  Einfluß einer Vorbehandlung mit IFN-α + Cytarabin auf die Dynamik 
der Knochenmarkfibrosierung 
Untersucht wurde, ob die Vorbehandlung mit IFN-α + Cytarabin einen möglichen Einfluss 
auf die Dynamik der Knochenmarkfibrose hat.  
In der vorliegenden Arbeit wurden zehn Patienten mit einer Vorbehandlung mit IFN-α + 
Cytarabin sowie neun neu diagnostizierte Patienten ohne jegliche Vorbehandlung untersucht. 
Der Vergleich beider Gruppen erbrachte keinen signifikanten Unterschied vor und während 
der Behandlung in der Dynamik der Knochenmarkfibrose. 
Möglicherweise konnte auf Grund der geringen Fallzahl ein bestehender Unterschied nicht 
ausreichend herausgearbeitet werden. Andere Überlegungen sollen im Folgenden diskutiert 
werden. 
Die Diskussion um den Einfluss von IFN-α auf die Entwicklung der Knochenmarkfibrose bei 
CML wird kontrovers geführt. Verschiede Studien zeigten einen Progress der 
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Knochenmarkfibrose unter IFN-α-Therapie (Thiele et al. 1995, Faccheti et al. 1997, Wilhelm 
et al. 1998). Buesche et al. (2004) untersuchten den Einfluss von IFN-α auf die 
Faserentwicklung in Abhängigkeit von der Dosierung. Es zeigte sich bei niedriger Dosierung 
eine Zunahme des Fasergehaltes. Die Gabe hoher Dosen IFN-α in Kombination mit Cytarabin 
führte zur Regression der Knochenmarkfibrose. Bei Wechsel aus der Gruppe mit niedriger 
IFN-α -Dosierung in die Gruppe mit hoch dosiertem IFN-α + Cytarabin war die 
Knochenmarkfibrose binnen 6 Monaten rückläufig (Buesche et al. 2004).  
In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Unterschied des medianen Fibrosegrades 
in den Gruppen 1 und 2 beobachtet werden. Wegen unzureichender Daten war die 
Untersuchung einer eventuellen Korrelation zwischen Fibrosegrad und IFN-α-Dosis nicht 
möglich. Unterschiedliche Dosen könnten dafür verantwortlich sein, dass wir in unserem 
Untersuchungsgut einen Effekt von IFN-α + Cytarabin auf die Entwicklung der 
Knochenmarkfibrose nicht zeigen konnten. 
Während der Behandlung mit Imatinib kam es in dieser Dissertaion in beiden Gruppen zu 
einem deutlichen Rückgang der Faserdichte. Diese Ergebnisse zeigen die gute Wirkung von 
Imatinib auf die Knochenmarkfibrose. Eine verzögerte Normalisierung des Knochenmarkes 
der Patienten aus Gruppe 1 bestätigte sich nicht. Die Vermutung, dass die Normalisierung der 
Fibrose in der Gruppe 1 langsamer oder weniger vollständig sein würde, weil sich auf Grund 
längerer Krankheitsdauer und IFN-α-Behandlung ein nachhaltigeres Fasernetzwerk 
ausgebildet hätte, konnten wir ebenfalls nicht bestätigen. 
Abschließend lässt sich sagen, dass die Knochenmarkfibrose bei CML-Patienten unter 
Therapie mit Imatinib insgesamt eine deutliche Regredienz erfährt. Die Vorbehandlung mit 
IFN-α + Cytarabin hat keinen Einfluss auf die Dynamik der Knochenmarkfibrose.   
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstützen die antifibrogene Wirkung von Imatinib 
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Die Dissertation untersucht den Einfluss von Imatinib auf die Vaskularisierung und den 
retikulären Fasergehalt im Knochenmark von Patienten mit chronischer myeloischer 
Leukämie (CML). 
Gesteigerte Gefäßneubildung, seit langem bekannt und untersucht bei soliden Tumoren, 
wurde auch bei verschiedenen hämatologischen malignen Erkrankungen, unter anderem der 
chronischen myeloischen Leukämie, beobachtet. Grund für die Angionenese sind vermutlich 
erhöhte Spiegel des Vascular endothelial growth factors (VEGF) im Knochenmark. Die 
VEGF-Produktion wird möglicherweise durch die BCR-ABL-Kinase über die Signalwege des 
Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase und mTOR aktiviert. Erhöhte VEGF-Levels sind mit 
kürzerem Überleben korreliert.   
Auch die retikuläre Fibrose, die zweite morphologische Veränderung, welche in dieser Arbeit 
untersucht wurde, ist als unabhängiger Faktor mit einer schlechten Prognose assoziiert. Die 
für die CML typischen Mikromegakaryozyten sezernieren PDGF, TGF-β und weitere 
fibrogene Faktoren, welche Fibroblasten zur Kollagen- und Fibronectinsynthese  stimulieren. 
Imatinib, ursprünglich als PDGF-Rezeprotinhibitor entwickelt, reduziert die 
Mikromegakaryozytenzahlen durch die Hemmung des Ph-positiven Zellklons und gleichzeitig 
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die Aktivierung von Fribroblasten durch die PDGF-Inhibierung. Somit bestehen zwei 
potenzielle Wirkmechanismen für die Reduktion der Myelofibrose im Knochenmark von 
CML-Patienten.  
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Entwicklung der Angiogenese und der retikulären 
Fibrose während der Behandlung mit Imatinib zu untersuchen.  
Dazu wurden 67 repräsentative Knochenmarkbiopsien von insgesamt 19 Patienten, behandelt 
in Multicenter-Studien am Universitätsklinikum Leipzig, eingeschlossen. Es erfolgte die 
Unterteilung in zwei Subgruppen. Gruppe 1 wurden 10 Patienten zugeordnet, welche bereits 
eine Vorbehandlung mit Interferon alpha und Cytarabin (IFN-α + Cytarabin) erhalten hatten, 
auf Grund einer Therapieresistenz oder Unverträglichkeit diese jedoch abbrechen mussten.  In 
Gruppe 2 wurden 9 Patienten mit neudiagnostizierter CML zugeordnet. Sie erhielten Imatinib 
als Ersttherapie. Es wurden mindestens drei Knochemarkbiopsien pro Patient jeweils zu den 
Zeitpunkten t0 (vor Therapiebeginn), t1 (6-15 Monate) und t2 (21-36 Monate nach 
Behandlungsstart mit Imatinib) untersucht. Weiter wurde eine Kontrollgruppe aus 19         
KM-Biopsien gebildet, welche ohne pathologischen Befund waren. 
Die Gefäße wurden mittels CD-34-Antikörperfärbung dargestellt. Die Fasern wurden  durch 
Versilberung nach Gomori angefärbt. Die Untersuchung der Präparate erfolgte in Anlehnung 
an die Methode von Weidner et al (1991). Nach Auswahl eines Hotspots in 50facher 
Vergrößerung wurden in 200facher Vergrößerung 5 Gesichtsfelder ausgezählt. Die 
Beurteilung des Fibrosegrades erfolgte durch semiquantitative Bewertung des Gehaltes an 
agyrophilen Fasern.  
Bei 14 Patienten fand sich vor Therapiebeginn, im Vergleich zur Kontrollgruppe, eine erhöhte 
Gefäßdichte (>7G/GF). Während der Behandlung mit Imatinib kam es bereits nach 6-15 
Monaten zu einer deutlichen Abnahme der Knochenmarkvaskularisierung. Im weiteren 
Verlauf fiel bei einem Großteil der Patienten die Gefäßdichte auf Normalwerte ab. 
Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen der neudiagnostizierten und vorbehandelten 
Patienten hinsichtlich der Entwicklung der Gefäßdichte fanden sich nicht. 
Bei der Betrachtung der Knochenmarkfibrose wiesen Biopsien von 13 Patienten eine deutlich 
erhöhte Faserdichte auf (≥ Grad 1). Im Verlauf kam es bei allen Patienten zu einer 
Rückbildung des Fibrosegrades auf Normalwerte. Die Analyse beider Subgruppen erbrachte 
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Entwicklung der Knochenmarkfibrose unter 
Imatinib-Therapie. 
Zusammenfassend zeigte die vorliegende Untersuchung einen positiven Einfluss des 
Tyrosinkinaseinhibitors Imatinib auf die morphologischen Veränderungen Vaskularisation 
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und Fasergehalt im Knochenmark von CML-Patienten. Weiter hat eine Vorbehandlung mit 
Interferon alfa und Cytarabin keinen Einfluss auf die Dynamik dieser morphologischen 
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